Rcoala doctorMitn™He cemhennlck

Cu titlu de manuscris
C.Z.U: [616.857+616.853)85.847.8(043.2)

LEAHU PAVEL

STI MULAREA MAGNETI CI TRANSCR
MULTI FOCALI CN MI GRENI nql EP

321,05 NEUROLOGI E CLI NI CI

Tezt de 'Htoicitro'He "medi cal e

Chi 'Hj202% u



Teza a fost elaboratd in cadrul catedrei Neurologie nr. 1 si Laboratorului de neurobiologie si genetica
medicali, IP Universitatea de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu” §i departamentului de
Neurologie, Epileptologie si Boli Interne al IMSP Institutul de Medicina Urgenta.

Conducitor

Lisnic Vitalie , .

doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar Z / m Cﬁ ' < semndtura

Conducitor prin cotuteld

Groppa Sergiu
doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar P semnatura

Membrii comisiei de indrumare: /=
Groppa Stanislav

doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar
academician ASM

Ciocanu Mihail

doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar

semnadtura

semnatura

Odobescu Stela 2 /}f
doctor habilitat in stiinte medicale, conferentiar cercetitor { W 2 semndtura

Sustinerea va avea loc la 02 iulie 2025, ora 14:00, in incinta USMF “Nicolae Testemitanu”, bd. Stefan cel
Mare si Sfant, 165, biroul 205 in sedinta Comisiei de sustinere publici a tezei de doctorat, aprobatd prin
decizia Consiliului Stiintific al Consortiului din 10.04.2025 (proces verbal nr. 59).

Componenta Comisiei de sustinere publici a tezei de doctorat:
Presedinte:

Vovc Victor Ll i
doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar W / semndtura

Membrii:

Lisnic Vitalie
doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar V ) P 7, semndtura

Groppa Sergiu,
doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar
Universitatea Saarland, UKS, Homburg, Germania / semnatura

Referenti oficiali:

Ciocanu Mihail
doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar semndtura

Cuciureanu Dan,

doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar
Universitatea de Medicina i Farmacie ”Grigore T. Popa", / %\/
semndtura

Iasi, Roménia

Railean Gheorghe,

doctor habilitat in stiinte medicale, conferentiar cercetédtor semndtura
‘Rotaru Lilia,

doctor in stiinte medicale, conferentiar cercetator semndtura
Chiosa Vitalie,

doctor in stiinte medicale, conferentiar universitar semndtura

Autor: Leahu Pavel Semnatura

Leahu Pavel, 2025



CUPRINS

ADNOT ARE ..ottt et e e e e et e et e e e e et annnt e ettt e e e e eeatn e e e eenen 5
o T (R G TS USSP 6.
ANNOTATION .ttt ettt mmr e e e e e e et e e e e e e e bmmmeesna e e e e e ennnna e e e e 1.
LISTA ABREVIERILOR ...ttt ereme e e e e e e eme e e e eenenand 3
LISTA TABELELOR ...ttt e et e e e e e e s ammme e e s e e e 10
LISTA FIGURILOR ...ttt eree e ettt e e e e e et s e e e e e e raa s 11
INTRODUGCERE ...t e e e e eme e e e e e e e e enenans 13

CONCEPTE CN DOMENI UL NEUROMODULLI RIGNEFRCN
TRANSCRANI AN ToMS) oot eeeee e seeeeen 20

1.1 CnHel egerea fenomenul ui...de..i.ndu2d®Hi e
1.2 I mpactul TMS asup.r.a..ex.c.l.t.abi.l. i .tZ2H i
1.3 Propagarea campului MagneLiC.........cccooiiiiiiiiiiieee e enaeeees 23

1.4 Parametri.i e.x.c.l.t.a.b.i. L .t L Hi. i...c.or.td4c al ¢
1.5 Protocoale de aplicare a pulsurilor TMS...........ooovviiiiiiiieeeeeeeeee e 26
1.6 Plasticitatea si.napt..ct..l.ndus.t..2e r
1.7 Profilul gener.al..de..s.i.gu.r.an’H...a32 T M

STI MULAREA MAGNETI CF TRANSCRANI ANl MUL.35 FOC

P2 I [ 01 (oo [N o3 =T = OO OPPRTTPRPTP 35
2.2 MaterialEHI MeEtOTE ... ...ttt ieee e e e e e e e e e e e e 36
2.3 REZURALE......ceiiiiiiiiieee e 48
2. 4 DiSiCil HI e 57

STI MULAREA MAGNETI CII TRANSCRANI ANl T.HE®GA BL

I N [ 1 (0o [0 (o1 =] ¢ TR 61
3.2 Materi.al.e...Hi.... (AT =3 S0 T 0 [ SRR 65
CRC R (YA N 11 7= | (=TT 76
S A D i S L T H e a1
DI SCUHI | DE GENERAL.L.ZARE. . e, a5
CONCLUZIL e e e e e e 100
RECOMANDI RI P R A CT L G E e 101

3



=] 0] oo [r= U= PSPPSR 102
LISTA @NEXEIOL. ...t e e e e e e e e e e e e e et e eneee e e e e e e e eaaeeeeeeeanare 119
Recuno&it erreezau |l t at el.o.r....c.er.c.et . bri b, 153
DECLARASI A PRI VI ND ASUMAREA..RL.SRERUNDER.ILBS

CURRICULUM VITAE ..ot e e s amee s 169



ADNOTARE

LeahuPavefiSt i mul area magnetickt transcranidtant
Teza penttutbblHuhedeadocgChéintu, 206. Ht i i n"He medi

StructuratezeiLucr area este expust pe 885figue6pag

tabele Hi 16 anexe; este compucsdn’dim mat eroid
concluzi.i gener al e, recomandtri practice,
bibliografie cu297r ef eRe nlHet at edumst puklicac@n@lk u ¢ i £ r i Ktiin

Cuvinte-cheieSt i mul are magnetict transcraniant,
epil epsie generalizatt, preven'H e, neur omod

Scopul studiuluL Apr eci er ea e f imagneticettranddranienesnbultifocalé th r |
profilaxia atacurilor de migrent | a pacien't
cu epilepsie generalizatt.

Obiectivele studiului. ( 1) Eval uar ea efectul ui stim
multif ocal e asupra zilelor cu migrent, frecverl
mi grent episodict; (2) Determinarea i mpact.L
cu migrent episodict; (3)a Alpurexsti ef EBRS)efast|]
severitt™ii crizelor epileptice | a pacien'F
asupra calitt™ i vieH i | a pacien™ i cu epi

tolerabilitategpr ot ocoal el or experi mentale de TMS (r

Originalitatea HAfosretectuatamn studiu ekgenmenialidaré a deldutat
paradigma de stimulare magnetickt transcrani
al acesteia “n tratamentul preventiv al pac

Problema Ht i i n"Hi fi clcomsezaél vat i demtti ézicar ea
de modul are a acti vi tstu'Hiciorrte "ideall eel gorr icne raepl ri a
transcraniene multifocale, ceea ce va contribui la fundamenedizaradigmei multifocale de
neuromodul are “"n cercettrile Htiin™H fice ul

Semni fica’™i a t eor et.Prioimplédtientarea linei metcelemodepne dec ¢
tratament neuromodul ator a paci en Hielnoerr aclu zi

din Republica Mol dova, cercetarea &efectua
al goritmul de evaluare 'Hi tratament compl e
utilizarea unui protocol multifocal de TMS, inovativnudpae pl an na™Hi onal d
a permis creHterea cunoHtin'Hel or “n domen
tul burtrilor neurologice paroxismale precun

Impactul practic al prezentuluistuduc onstt "~ n i mpl ement ar ea
neur obi ol ogi e 'Hi genetickt medicalt, Uni ver
Testemi Hanuo THi a departamentul we, IMBEBIMNa@ur o
met odei inovative de neuromodul are a actiywv
epil epsie generalizatt.



11 JudhARC

E Ok dgdsd¥ 5C Od dzO% IsttOdzC teOded Odz' &zOW 3
dzd d ofdifify fdgf@ydy dz0 Msdms Odzedd Mmisd ¥ J ded

teIzQIsIzteO HJim@e @ ydd dzsy § d&zO dzO 88 MisteOd
) by e RAtc, 6 IsOB dzd y uds Misas d 6 tc df dzts o jo 8 "aigff] v |
9" a@dRd f tOS Is dous di)SagdHi O yafid d dzCD distiasds’ CdgfigfS s d3, wWkzmms s
wiLreoOn d BdB2AMsigrtcd@W@dsd .M t JLEdz IsOIsT dimm&j H s
ZOkz ydzr = MlsOIls: w .

sdzs yd o' 4 : linteABdeipPS tc O dzd O dz¢ dzOW 30 G dzdirjdsod@iylz dz'h 1 df
LY dL sHdud mleqvdzjdefedmfjLds 0,0 dzdzO™  + §f ddzj f Mdw, e

A J dz! d mMmdzj[Husjodgrdg w1 W W j CIsde desfisd dGBzdz' sdW ¢
BOC dzad s dzts 2 Tolf dedstt dftz@E 6 S d fedmiskefse odcte] dzg
Bdctejdz & d +§qdzj§flsdud mEedj~dziytecidid H otsdzdiats 28 8 dif dd

1 OHOYd dmipdilH)se P @z © o dzdw dedw Blzdz' sdW ¢ ¢
BOGdzd Isdets?2 MmisdBzdzw ydd dO Ctsdzdyd Mlsets Hdzj 2 Bd
Bdctejdd £ JOydjdste 4 o Lt Hod) wij ol i | d3cp
Bzdz' IsdW s Odz! dets?2 vl fuw dzO COyjMmbeats ydLdzed ¢ Oy
d 2 O o dzedsdgdiiz ddy ylsf@ ( Ta1 &) d2O yoOmlsslskz d Iswy,
ydjdestse ) cjdzjtcOdzdL tso Odedets? + f d dzj fofisd jx2cf L déc
ydj delstse Ml ¢cJjdzgj cOdzdL ts9 Odzdzts? Lfddzj f mdJ 2;
tGszisfnc[d315fnlsc{ L ey Jjtcdd3d dzlsOdz! dz" = f teslsC sdzts o
1 Ok ydzOvY stededdzOdz'. tzteigs j H § deitzts® § I flePtc d dzj dzls O dz
j B IsdJtcseo Oah j | f f B QOulr cakR 2 I[sdgi®dzMmIS ¥ dzd O dz!
daezdzy ydd f dLrizuyjddid ji biwOfjeolbdyulmitet
ydjdestse fm 1 fdLsHdyj Mits?2 dBdcetejde ¥ d ¢ J dgj toC
1 Ok ydzOwv { tetsB dzj BO, tcJ h Qj@gCrs YO j is &) i M jpo tc 9O Ydo
JjteoOf jolbdyujmMedr Miftsmtse o  dfstsHz ta)lqtsfo r CRC Isfigf jo lsigts?
sLEO fklsjd 1]’ dqdzj dzj dedv dBzdz' sdW ¢ Odz! des?2 IstcOc
sy Jifyf sMise Mise so Ols sBsMdzso Odzd ¢ f OtcOHd G d3r d3
Odz! dzgj 2 M ¢ A c{z@fndggithsaGdzo[W:.

siBtejlsdy MSOw L dzOyd dssmis .| dzi H tef€ dd9s olzis j d3 ) dk
dzj 2tctsd@IsHzdzdtelzs M jets dzf yd dedvw § Oydjdzlsse M 1t du
Lfddzjfmdji2 o (JifmMfkBddSd [ tdHts O, ftetseo j HJ dad
o djHdzd ] Odze stedlsBO Ctsi3f dzj CMdese s BB Mdzj HiIsO Odad W
cOLtOBSISCO d ftoddsj dzgj dedjy dBzdz! SdW ¢ Odz! dese s o
RZOYdtsdzOdz! datsdz, des d dzO B Y HEZBOtsSH R ERZtotso dzj
B ssHBwsdgHEzdYyydd fted dzj yidedd 4§ OtsC mMdL &30 dz
C Q3 W o diydcladgvdz d L f ddzf f g W .

1tcOCIsdyd MS OV L dzOyd dzstsfyls ' dzGof Il v Qjj dstdn v d figfipsdz jo
OB tstOIststedd dzj2tsBdsdZtedd d d3j HdyddemSs2
WOtdBOyjoelsdui Mésets kdde jteMmdls) s Of @ ulsdjztdasdog d
Lfddzj fsszsedd d oRizlzfiplicd siziis(@ 1B jsteiy dztekgzRss § dgdatdeys
Bj IssHO dzj 2 tolgdstBHzddzVdE[rd ) L § L sHdyJ M 52 ai3d Gt
Lyddjfmdd 2.



ANNOTATION

Leahu PavelfiMultifocal transcranial magnetic stimulation in migraine and epilepsyo .
The thesis for the degree of PhD in medical sciences, Chisinah, 202

Structure of the thesis.The thesis is presented 88textpagesincludes &figures, 6 tables
and 16 appendices; it is composed of introduction, 3 chapters of whichrizainown research
datg general conclusions, practical recommendations, annotation in Romanian, Russian ant
English and297 bibliographicreferencesThe mainresultsof the researclwvere published in&
scientificpapers.

Keywords: Transcranial magnetic stimulatiotheta burst stimulation, episodic migraine,
generalized epilepsy, prevention, neuromodulation.

The aim of study. Assesment of multifocal transcranial magnetic stimulation effi¢gacy
prevention of migraine attacks in patients with episadigraine and epileptic seizures in patients
with generalized epilepsy.

Objectives of the study. (1) Assessthe effect of multifocal transcranial magnetic
stimulation on migraine days, frequency and intensity of migraine attacks in patients with episodic
migraine; (2) Determiathe impact of multifocal TMS on quality of life in patients with episodic
migraine; (3) Assesthe effect of theta burst stimulation (TBS) on frequency and severity of
epileptic seizures in patients with generalized epilepsy; (4)yArsabf the influence of TBS on
quality of life in patients with generalized epilepsy; $afety and tolerability profilassessment
of experimentamultifocal TMS protocols (rTMS and TBS);

Scientific originality and novelty. An experimental study was educted that debuted the
paradigm of multifocal transcranial magnetic stimulation with the examination of its therapeutic
impact in preventive treatment of patients with episodic migraine and generalized epilepsy.

The scientific problem solved in the thesiconsists in identifying new therapeutic ways of
modulating the activity of cortiesubcortical brain networks by applying multifocal transcranial
magnetic stimulation, which wilstrengtherthe foundation of the multifocal neuromodulation
paradigm in futher scientific research.

Theoretical significance and applicative valueBy implementing a modern method of
neuromodulatory treatment of patients with episodic migraine and those with generalized epilepsy
from the Republic of Moldova, the research condddtas fundamentalized the contemporary
vision in the complex evaluation and treatment algorithm for these patients. In addition, the
development and use of a multifocal TMS protocol, innovative not only nationally but also
internationally, allowed the imease of knowledge in the field of neuromodulation methods in the
treatment of paroxysmal neurological disorders such as migraine and epilepsy.

The practical impact of the present studyconsists in the implementation within the
Laboratory of Neurobiologyral Medical Genetics, State University of Medicine and Pharmacy
"Ni colae Testemi Hanu" and the Department 0
Emergency Medicine Institute of the innovative method of neuromodulation of brain activity in
patientswith episodic migraine and generalized epilepsy.
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ur mk, ~ n as p ecatadaerizatterangntarasap o n tesrtte a s i disfinseo me |
(perioada 1ictalt) cu dur at t fiedie frreeccuweem™a \

paroxistic saude o per-ioaditihides maniAesdastri cdi ac
i nf | uenolfdiitaabotdare e r a pe@tt | dik propmyzis & acestormaladi asupra
cal it tpHirisovaneelior ce sufe@Ok de migrent sau
Conform raportului oficial alLigii Int e r n adeliCombatére a Epilepsiei (ILAE)
epilepsice st e dehiceiptiual ca o tul buraoeprnedidespert
ageneracrize epileptice r anspust ~,aceadspe qtrcegri enzéedpiteptice
neprovocate la intervatai marede24 deordl0l.Epi | epsi a afecteazt apr
de persoane cu o0 plrY%e VviE| eam™™bd nplachilctd ndsd W@, r 5 !
intiinindus e | a persoanele de oric@dl]lv rstt, sex
De c | dJnianiHtusopengrivind epilepsiae st i mé snz tEuato pa anelont r u
afectate de epilepsie estea@oximativé milioane Conform datelor epidemiologecprezentate
d e cdfidiur eeiropean al OMSare include” n ¢ o mp o5 3 n, "Hitr dis &niunea
Europeant c Otpr 'HivadpimeieHre eagtinentul european a r iinrez5478 -
8,23 la 1000 de pée oE>nieRepublicacvpliovaegnferin eateldra c t
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prezentate de cttre Centrul Na™Hi onapr deaMan
epilepsieiin anul 2021a constituit25,3avando i n c i d ecaziidtda 10.G0Q 8 p le[1%]. Hi

Inciuda di s poni bmetidamhebtéHantiepileptic M) noi cu mecanisme de
acH une dif er it etratamentapilefgsa nusd © ‘graenm atubUWnt an”
studiu obmseevaHaommadl zat r atlad 96L pmwecnewml™HII ctu
di ag n oisihtervalal anlor 1982 0 1 2 a pufsaptnulevctd edhdkkr 50
nu au prezentat crize epileptitep deOl ancuASMi ni CHi a4, ASMa nicriwd, a
doi | ea 'Hi terbpeudtioferdad emr o eagh iml i t adoal 1s,u6% i Hie,n t ra
44% deaob "Hi ne r e zlofinalldiaar c2l,iln2i%c tdi ntre paci enHi
crizelorepilepticecuASM ulterioae. Epi | epsi a care nu a fABMt c
a avut Hanse de 1,73 ori ma i mar i de a n
ant i epullteeflibl.ccar L

Migrengla©nduktoskti t ui e o patiocto,giper orgerce sdii wka
o predispozi Hi e [lglenkett & &l éin "Hapd hnd abigdutbuktglar n e r
cefalalgicel a apkuanChinstituie 51%dintreacesteammi gr e na r -48orafeatdnd t L
cu predominad genul Pfewmahen'Ha gl obalt a migrenei
deceniif1l8. Conf orm studiil or epidemiologice, pr
de la 721,9 milioane in 1990 la 1,1 miliarde Tn 2019, fiind cea mai mare in Asia de S&dt
(2573 5 %) Hi cea mai .sc@rzuddel aHiC bpeanmyard aiddéiys &S t u
"HLr i, a raportat qginRepehcaNoklovidiccagee f ot anager 3
del6,%pentru migrena epi sodi c {20, Bl in 8ontaskcu plaetet r L
din SUA, care audedZEphoa224t o preval en’™™t

In pofida faptuluic Hla moments pect r u | interven'™i il or f a
migreneieste destul de variat,at a de r Lt s puniso EidinckBECOME careean t
i nclus pestceu 2rdi@Or repnekBi éHL™HIIi , a BHBRS 2% de wit d eer
aur aportat eHecul a cel p,d4B3%inti@ei preeent@ang in e n o Mé v
de zil e peuumi[®Hl ercte ea c enpadteonsmerdbibsmpr a cal it
Studii similareau constatat ct aproximativ 40% din
tratanent el e preventi ve subtaaapeutice evenimerdelozadversefsau@a c
t ol er abi,liar unitdtoriau detérraimatcest fenomen ip ©n £7 81%a de qac i e
mi g r[26128].

DeHi par a fi distinctetlCa pmriigmae nvage idcecrtie nHi

aspecte similardlemrede r emar cat , cti ,quisstragfeinzit o Ico gHic ee
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predispozant,suprapuneri semnificativenT car acteri sti ci precum
tratamentupreventiv[29].

Una dintre cele mai evidentee gLt ur i poate fii 0 b smigrata t t
hemi pl egi oMHF)f Aceastdr iegIr teoz i fnd rbntke rnairgtr e ncareestal  a L
caracterizatt prin hdmicpar e dte ddf@dpatidpee@micudsmaslo 7t
atacului[30,31]POn K 01%a di nt r eMHFR cp reenZHi mereacC AQNAL Aa(NHiFa
tipl)l ocali zatt pe ,caeoambizfoinoul claOvolbIeperdentde tipc a |
P/Q[32]. Al "Hi 20 % dMHhFtarue mua @i"H n "Hi'de pecde ackbmeézdnk 1 A 2
care codATPaza Nar &n Marip)[B3a3dlar Mu l(t mai MHE "Hi n
a fost | egatenka & CMNuAtla 'Eliag ea c o dHF fipi3¢3h]. Eplepsia | e |
a fost raportatt MHF t 0 & tsma frcadsitt eottiudMHF tip Ridiu r i
MHF tip 3 din cauza unei asocieri mai marcizelor epilepticec u mut a™Hi i | e gen
SCNA1L.O altt gent raportatzateks tpee Hir ogneonzao nFURR’
patru exoni Hi codifickt o protei nktstudiicaaen s me
sugereazt o} asociere “ntre gena P @iskihezii 'Hi
kinesigeng migrerah e mi pl egeg<i aHii refpandt i | £ f a mielgenal Lt
PRRT2s unt gtLsBa&38.Dimt8@%paci en™4% cauu ebpiRiscodipgsri
de mi gr ent | finddecaekkori mg madeine rc’blimp perseaiidiset pelsat
Cn ac e lismUHineictizeenpi Ir e parsbandle d rae s u f etreste dd 82 omimaj r e |
mare decélaceic u cef al e[@,40]é ns a o B prhAmidandd i impci den™HL
epilepsiei (117 %) dec ©t populbogdHdi a generalt (0,5

Toate acesteau impus pe parcursul anilola schimbarea perspectivei de abordare
di agnost i ctdeldbi ptaetroal poeguid @ rce{@#R]la o thlburassde Eomunicare
a structurilor cerebralg3].

Cn ultimul deceniu studierea conectivitt’
cu epil epsi e Hi mi gr e nt [4p46F tzansfotmindese in unuindine r e

conceptel e cheie petnt au meodde |l smetl en pabbg

randamentul ui efectul ui terapeutic “n pato
epil epsiei Hi mi gr enei reprezintt rezultatu
al ei. Astte, abor darea epil epsiei Hi mi g r e meschidec a

oportunitt Hi p e nt rterapimewombdalata@. acest ora prin
Printre metodele de tratament emergent e,

fiunaatraat vt datoritt utilizkridi simpl e, costul
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posi bi |l itk ™.l cuanti ficktri i TM8 @ermite @l a gtiemulaa
noni nvazizaid i Hierfidealci rcui te neuroanatomice |
nivel cerebral47]. Exi sttt dovezi ct stimul ar ed&d)sauagne
thetaburs{TBS)pot produce efecte care dureazt dupt
clinict "n diferite mal adi i [4& 49URrioUrnoage] TM&r i nc
putea fio strategiede tratament noti ar macol ogi ¢ care ofert opc

efectelo adver se 'Hi a interacH unilor medicamer

Cn studidi experimetal e, TMS cu pul s uni «
r £ s p @S0)jun fenomerelectrofiziologicr e f er it predominant [ n |
" n gbkervatH i “n crizel e setpuidieip ttifs8edldiAracidhsodn lad idre s ¢

a deschis calea pentru studi ermeventivoh umiug r & v
totodatt " n epilepsie, reieH nd din mecani
ent i52]t "HSt i mul area magneticda ftrreamwsemr™@ini amal t
activitatea structurilor corticale implicate in controlul duréfiisadu poate reduce excitabilitatea
cor t[b3t alctare pot avea un r ol “n prinafciell aaxHia t
datele din domeniu neur omodul mgpecial fnrdoneniul MS
epilepsiei[54]. Acest fenomen se poate explicaggdt i n ne n"Hel eger ea de
prin care TMS moduloecarebtalediversitatagproto@aletonde stimulapec t u
majoritateaaplicand paradigma n i f ovawant i ;u | relativ mic al grt
cualtestudide i nterven'™i e, p 58] ccunmcoriiekitateafmacamsenalon | o

patofiziologice ale acestor doua patolagmi g r eepilapsidb6-58].

Astfe,cer cet Lri l e " n aceastt s faadrirvedereiru mde ud |
' imitat | a moment a studi i | omultfooatem tratashentukt e
epil epsi ei Hi mi grenei

Scopul <cercettbtrii

Apreciereee f i caci t £t ™Hi i st i mul Lr i aleimpefjaxi@tadurdoe t r

de migpaci e h&i c u nHigorizelartepilepticeél sao dpiaccki e n "Hi C
generalizatt
Obi ectivele cercettbtrii
1. Evaluareaefectuluis t i mul L r i i magnetice terlaorscr
cu mi,fr e atHe mHe incazeldrdeinli g rlean tp a crmiegnr'din tc ue pi s
2. Determinareaimpactului TMS multifocala s upr a cal i t £ Hi i v

mi grent ;epi sodi ct
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3. Apreciereaefectuluis t i mul L r i {TBS) dsgptafar ebcuwr esnt "He i Hi
crizelorepi | epti ceepial omiieengldneval i zat t
4. Analizainfl u e MBHasuprac al i t £ "Hi i v i e "Hi i l a paci
5, Aprecierea profil ul uiprotbeoaldoiexperimentad . 'Hi
TMS(r TMS Hi TBS) ;
Met odol ogi Ht iciengeterhlt c & i
Cercetarea a f ostla Gatedra dei newrologie hliaborat@wdei z a
neur obi ol ogi e 'HincadrdlnPe tUncitv enmmesdiitcaatleka de Medi
TestemCdHahual NEap'Hi | oenpat | o | b egim [@epartgmentudeuNeurolbgie,

Epil eptol ogi e Hi Bol i I nt erne ,adu pdrmnisiiiea | n
admi ni str a’Hi ei institu'H ei respective pent:t
anilor 207 1 2023. Proiectul de cercetare a fost ap

USMF Nicol ae T ewitbha m858ialiD06.208r oc e s

Nout at ea Hi originalitatea Htiin™H fickt a
A fost efectuat un studiu experimentareadebutatp ar adi gma de st i mt
transcr ani amnekammaedinpactul erapgedtic al acesteiafimtamentul preventiv

alpacien™i | or cu migrent episodict Hi epilep

| mportanHa tteorcet tchi

Prin i mplementarea unei met ode moderne ¢
mi grent episodict Hi a celor cu epilepsie g
a fundamentalizatiziuneac ont empor ant ~ n al gaomeinttmuwlo ndpd eexv
paci en’Hi . Pe | ©ngt aceast a, el aborar ea Hi [
doar pe plan na™Hi onal dar Hi interna™H onal,
de neuromodulare in tratamentulbtub r £ r i | g@irc eneparod i smal e pr e
epilepsia.

Val oarea aplicativit a lucrbitrii

Vaoarea practict a dreimpemdentarea neiefreett adhd ei 1
de tratament prevential crizelor epilepticd a paci en ™Hi i cu agelorldepsi
mi gr epAaci e@ao "Himi gr e n tdin Bgpublgca MoldoviaCaracterul nosanvaziv,
posi bilitat ea elanenteltfiennteresper eecxuant t'Hi  au 'Hnetode déHL U
stimulare magrtei ¢ £t r goate ofermvaniaja majore in tratamentulc e st or,atgh a c i

“n aspectul terapeutic pentru pacCrendcelCa Hil
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respunsul t er daptmtamentd farmacologip indicaeeel aparela o partedin
paciemH epil epsi,e dHict ema ghcer redHspedruldi alé eebaor d L r

complementare, iautilizarea TMS multifocale poat e ser vi deastudiere @ | a't
bi omar keril or excpaaibeée h’Hit ibfédiidin n € @ vimppdeiaté &0 | a
tratamentul complex al acestor p ©n £~ raremat penniteaultefionincluderdMs in

protocoal el e "lHnalsctai tou "Hieotnoadlae cHimpnlae ment ar £ d

Aprobarea reztltatel or ob™i nu

Rezultatele ™Htiin'™H fi ccee raochalifostmpueteatatq dscyiater c 1
publicate Hi apf acicatda ul f or wmmdHi iolnarl e 'HtHii Thai Hithf & rcn
Congress of the European Academy of Neurol@dglsinki, Finlarda, 2024);Roma Pain Days
2024 Congress(Roma, ltalia, 2024)Congr es ul I nternaSi onal oP
excel enSao, BAdi(CHiaaHi a RXBMOWoI zai, 'Hi 220 2l4n)t;e r n a "Hi
Al NFOI NVENTO ad CHind2028- TX\WIflelul pentru ACel n

cercetar@d )E;x pozi "Hia I nterna™Hi onalt de I novaiHi e
edi "Hi-aa (aChliI'Hi inZ2Megdalii 2® &u; Conf e$ o0 mi'"Hat £ "Hi i RomOr
Epilepsiej Edi Hlaa (BuXX Xk Ht i , CRrognmOas wl, 120t2&r) n a S

viitorul promov©O©nd e-acd€l earH$ a 0 ,R deetlibtiHediion #f0 X X
EUROINVENT European Exhibition of Creativity and Innovatioh a 'Hiania, 2R28inSilver
Medal); The 15th edition of EUROINVENT European Exhibition of Createuity Innovation

(1 aHi, R o im@arol Davila Avar@)3XXIV-w dzOkz { de® ¢ Isd yJ mE Owv ¢ tsdz
By N HEZAdZOteSHA &3 EZyOMmisdjdd c¢co¢SlskzOodz dzr § f totsB dzj
dzj o tetsdztse d d, dzj 2 tetsn d tc (vatead] Aimady, Kezakhstas02aBiLDiplsrdats ¢ d d
grad Il); Congresul 3t a edi Hie a stpttiEtmOni.i medi cal e
balcanice inerapost COVID9 0 ( Chi HCo h @ e riikHc®@r) dHdt i ct cu [
i nterna™ onal t HARgowvetbLtcul adt ud l(CGhlhaun2e28); u |
ConferinHa interdisciplinart cu participar
Ncoal a de, ne d(Réedibtica Moldtla, 2023Congr es u | Il nterna$
viitorul pro mov ©nd excel enbBao( | &Hii,"H RdCa@ikeaXi n2Ha 2 X
consacratt - andeerstrondar d§8d Universitt™H i d
Testemi Sanuo din Republ iCoamf Kol adtaa Hf Ch inHHi f
perspective “-nhur geqgiHe h222medriCawrHi inlk uib | mpact
cer ce(t@hrieti n & dauread);A@eican Clinical Neurophysiology Society Annual

Meeting & Coursegvirtual, SUA, 2021);Congresul VII al Neurologilor din Republica Moldova
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(Chi Hi ntCwo,nf202h)Ha «kKtiinSifi-@abtdeons acomadar a:
de Stat de Medicint ki Farmacie ANicolae Te
Laureata | concursul ui pentru Bursa de excBiEken'F
congress dedicated to the 75th anniversariNiocblae Testemitanu State University of Medicine
and Pharmacy of the Republic of MolddveC h i Hi n tCongres2li0Or2t0g r, na $i on al
viitorul promov©O©nd -& x(Cl & Hin S aR dgha@&th Cadreas20@tBeX)X;
European Academy of Neurolod®slo, Norway 2019); Congresul Intern#@nal Predtim
Viitorul, p r o m(tasi, ORohaniage X@1@)#tke ntefaational Conference on
Nanotechnologies and Biomedical Engineering. ICNBME h i Hi n;t uCo r2f0eli) n "Ha

APer f or man™e THi per s pcehcitriuvregi cra | @ 6 gGoHeellHei m/
Ht i i n"Hil fti cat caanduraed iod a c'Htiicien "Hi d d cctoor a n zCiolnd re r {
Htiin™Hi fickt AActwual it & Hi “n tratame@dnfl erpian
interna™Hi onalt o0Cefal.eea | a Copil o (Chi Hi nt
Publica™Hi cektariema cer
Materialelec e r c autfdstrraflectate id8p u b | i ¢ a $iinclusik & articote,Qlintfei ¢ e

careb articole in reviste cu impact factor (IEtorul fiind prim auto- 1 articol cu IF = 8,95 6
publica™i i;pceazmandaut i ¢ oNhecuonnifcekrriin "ee Fhitonmi &
6 na'Hi onadae ecunpeaelloaitdi enahiHe 'Hi ctiBgxpsei H
i nt er n &AuHosbautarizaaecc er t i f i c a 16 actd de impleroentar@-drept de

autor.

Structura tezei

Lucrarecestee x ppe88@8d e pagi ni de t4éfigur, 6d ea bleHoaiexd#ii i n
este compust 3 capitolei dntrer card2ui cceor nethlatarial propriu, sinteza
rezultatelor, conclpuaicti genemahet arecomahd*k
Hi lpriafie cuR9Br ef er i n "He .

Cuvinte cheie
Stimulare ma g n ett ri a&rts ¢ stinalareatheta, burstni g r € p ik s ,oepilepsie

g e n e r gotevedHaneuromodulare.
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CONCEPTE IN DOMENIUL NEUROMOD UL PRN STIMULARE
MAGNETI CI TRANSCRANI ANl ( TMS)

11Cn"Hel egerea fenomenului de indu

TMS reprezintt -ionvmeztiovokd i dneocna r e acortieale print a b i
intermediulcamplui magneticemis de o bobinla trecerea unui curent alternativ pea Campul
magnetic indus poate atinge intensitatea de2l, 5 Tesl a av©nd olnkur at
Aplicatla nivelul scalpuluj acesaitr aver seazt cu usur i aléHaanille s ut
ajungand lastraturile superficiale ale cortexului cerebratideinducea p a rlocalHacau r lern "Hi
electricid e i nt en,s ictuantoes cnui 'lidiioc & u EddypibIhe | e de

in vivo, pentru primadat, st i mul area magnetickt transc
cttre Bar [6@,r uHhde odwgajiut orul unui c©Omp mag!
tractul ui cor tpiodesnpHi md lulcuu apearaic’Hli aane mu s c L

pe membrul superior controlateral.

Aceasta capacitatie a inducé a diagptaan "Hli a u n ui-uncenduetostub e | ¢
i nfl uen™a unui cOmp magneti8&dlcaarfiealbimenabt @
el ect r o oaa gegea WiiFaradalyn aspect matematiclegean duc "Hi ei el ect r

resprezentatt pgaradaf6ldcuaH a Maxwel |
O — (1.2)
unde,E este campul electric primar indugeste campul magnetiar t este timpul.

Practi c, aceastt | egeariabppnodueeoc £ oufHL c @mp c t
c a p a b trahsker edezgetic cu producerea uc@mp electricmou Cu n 0 a Ht reeencurent £ @
electric intr-un conductor induce un camp magnetic in jurul acestuiac e | dB) fiind ur m-
pr opor "Hi o ndiinteciarulbobinei(B:nt u

00 °® "0 (1.2)
Prin urmare, campul electricindus egte o por "Hi on al Cu Vit ecaltemnatit e s

(componenta e mpar al &)

00 % — (1.3)

Efectul general al curentuli” n  or i ce pumecstt eale xsppra "Hiaul upir
vectorialA(r), (1.4)care are impactidr ect Hi asuprB(l%Ompul ui mag

0 i v T (1.4) 0 nwod (1.5
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undeggo= 4° *101717 Tm/ A este permeabilitatea

dlI Nj este trasievadoruciarel undbohi pezj Hr a pun.

r Njectorulc ar e i ndict pozi "Hbeineg!l ementul ui de
Transpus 'n conitHektoé, ceoceéekuii cé#tebnal
secundar.

Cunoscana torice camp electricitun medi u conducti v gmener
199Q a fost propus modeld e d i s'tnr isbius'Hieemu | ner vos ciddHir al
de TMS demonstrandis e ¢ £ cargietrhit plaa perpendicular pe cAmpul magnédiz].

Altfel zis, fluxurile de curent induse de TMS synto z i "Hi me@laare sub bobi n/
circedlearpl asatt pl at penspalm, pauvmaé e H iat ©u
scalpuj “n acel aHi t i mp oHigedometrietbabiresse ipoatabba’Hi enae  t
modi f i car e admuluisskadric mdugdB].eAcumularea sarcinilor electrice Tain
mediu cu o distribu™i e ne danmveal macroscopicectrecerdau c t
campului magnetic prin structwgktracerebrale (piele, craniu, meningeaj la cel microscopic de
membranele celularea produce un camp electrostatic secunddic)ar e s e gradipnt i mt
negati v al p.dNeed$ iOaldu ihtasitdtsdrdapuld magretic indus de TMS

poate fi redust de ™MHesuturil e ex tizezeenembetar a |
axonl or, st i ni H eze potshctitiza letHeu ie | §d].caa Hii crae
Intorcendune | a expr e®imp urhated mattirditc efecti v i
prin urmare, suma campului primar indei$ i a cOmpuldui secundar
O — n3 (1.6)
1.2 mpactul TMS asuneuramalee x ci t abi
Dupt cum a fost men'Hi onat anterior, cC ©mpyp

cortex sunt propor Hhonale cu viteza de schi

temporal t) .| tRediarnH e sparH mt ul i ndus Hi a X
deter mi nt posi bilitatea TMS de a decl anH:
Depol arizarea eficientt a membranei va ave
componet el or temporale Hi spa'Hi al ¢g65al e cO©Ompul
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gyrus

LCR |
substanta cenusie

substanta
alba

ramificatii axonale

cot \

: corpul axon piramidal
dendrite  neuronului

peretele sulcusului

sulcus

Figural.Zonel e de depol ari zarRe mprxeomnear tkarl eaa ng
doi neuronipiramidalic u i ndi car ea € lad meanstterlugr dHi .dzeopnod

Locurile cu cel mai mic prag dactivare & TMS par a fi terminalele axonale (sinapsele)dtul

Hi coral@gha gyr

O vi ziune a sqpipacaracampal électri¢ indus'™He TM&e pol ari zeaz
neuronil or teedrei aofeahbltdr idestimulared are lacsla gradientuls "Hi
maxi m al cCOmpul ui E, ma i d e g rPantrdnewtomiicp@rifericl, a 1
care sunt “n genducradsteintan @ivt Hi [66d e ergicitliant s fizsic e t
dovedit exlpalide auianedési@ hproape de cel mai puternic cdige sub centrul
bobine[67. Aceastt aparentt discrepan™HHL rezul ttbt
teoriei date, deoarece d&dkonii corticali nu

Alfel spus,ax o ni | pot fi sti mul a’Hi de gr aadeilae n "Hi
r ©n d sé potfokma din cauzearia "Hi si p a0 Hi cérhpelui @eldctécindussamo di f i c Lt r

geometriei axonulu{ d e e x e mp luni, ramuri/ri rhiurnsacfiiXkini) unde pragul de

excitabilitate e snteasitatemwampeuluselepia[66,68] rinldorex) axdnii ¢ u
auflexiuni Hi raqecwr ie xdiep ™Hi a axonil or pirsei tdaft mi o
in sinapselanterneuronalgfigura 1). Toate aceste condi Hii au
campuluiE de-a lungul axonului, conducand la locuri de depotanize | ocal £ a me m|
campului exterri69]. Cn gener al |, axoni i mi el i ni za Hi ma
axonale nemielinice [7/f®Jub™i ri sau corpul neur
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Incontrass e c on sdiechedrrti teel e sunt mai pu'H n sus

TMS din motivulvalorilor mai mari de cronaxim raport cu axonull ms vs0,1 ms)[71].

1.3Propagarea campului magnetic

PLtrunderea ~ n ad®o©ndnicanea tae nieMJ oenscanedigallimi t
electromagneticindusdat t cu creHterea distan Hei de | ¢
necesart pemrterHt es toidmultarcau di stan™Ha di ntre &
Prin urmare,plasareabobirei direct pe salp cu planul orizontal al bobinei paralel cu capul
subiectuluir educe | a mini muntHdi sctfé&nPak r duinndterree ab o n

poate fi mbLritkt prin creHterea intensitt Hi
configura™ e optimizatt, d una ca aeeudias Un €ammelattrict i
substan’™H al mai [MHfgwall] maeapcadéHi ar € blcal semn
adversd73].

300 Large circular coils

-.=. Circular type coils
200 === Figure-8 type coils
— fdTMS type coils

Conventional
100 circular coils

50 ,.@ :
. Double cone
type coils |
'
a8

20 o 3 @ Conventional  ,,* @
® 5 figure-8 coils M\ '
- 2 ()
e 2 .@’\ 37
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0 ®g® s *
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Figural.2Compr omi s "~ ntre adoOnci me&eHia H lasp @

adancimedaxa X)'H i respoOndi r e @axad)XBopnelé facalepredurecelédsub c
formibadeo8adOnci me dep penpoabeeomaer mactrel .
inambele caracteristici cu ¢ ©t cr epHtte uvacB@puloemageetic tudatit acesta
estemai dispersatg u "Hi n ) Numeadlesorzsauhd modelelor specifice de bobi@irba
roHi e este | imita opti mi z atitg udiancppespdctateat de
drepturilor de autoj63, 72]

Un alt el ement care | imiteagtepHDppldagspueteud a
cerebralDi n  mo t imp e dsannbHat a n "HB.51 qtn¢ este lriaimi cdecat cea a
subst an39éq*m)al ber en™Hi i el ect r ileesunt ai shabi getcat imc t
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straturile superficiale, astfaltilizand bobinestandardelementelesubcorticale precum ganglionii
bazal i uHiusuntadtiai® desTMB4, 74, 75]

Poten™i alele de ac™Hiune induse déna@$icn
al "Hi neuroni , rezult©nd on pzomalgar e orat iaccatl
conectatg76].

l.4Parametriexci t abi | i t £ ™Hi i corti

Ut i | i t atadMsS inewvaludkdéia atdudturilor corticala oms-a rezumat l&xaminarea
i nt e grractuluitcoHiicaspinal60]. Ulterior, cu progresl tehnologiej TMS a fostaplicatHin
m& s u r parameettilorde excitab "HHEe  i"Hidéei dortexului motor primarLa moment
examinarea excitabil prihdaCH év & HTMS aulauit Engupwst e |
(STMS) saupulauri perechgppTMS) Hi TMS repeQn ta cove | 6aME poSteifimp ,
folositin elucidareaefectelare ur opl asti ce | a di ts t &M&Hau TBS.p L

Incontextulmotore | ement e de analizt a activitte™ i t
generate cortical: pri madesedevamtdlt, ddureacddu
activirii directe a axonilor corticospinal:@
indirecte (I)-1 1, |1 2 'Hi | 3. Ele reflectt actiwniapat e
neuron | or corticospinali, adict activitB@lfea g

Fiecare din acest statficaklemehtelapdodidiolmgice cutimpace a ¢
asupree x ci tabilitt™i i corticale

Pragul mot or de r e pkeuvosat MORMNEBP)fdd partgpdintces maiHi a |
frecven Hi Hi accesibili b i o ma Priagalrmotor desrepaug a |
r e pr evaloamdminimt uan u i sti mul TMS necesar pentr
(contrac™Hi e malszwuémrmaaltt clomd wdorhind dedpeeexciabilitateu | a r
me mb r a rmneemeluronalui cortica[78]. Pot en™Hi al ul e veste definit cmant o r
respuns ob™i nut prin 7~ oduslegimuw TMSa coetexuluiblosméao s i u
gamt de ;i ndernasdtterHizeazt [§9.€ue ¢ tliai lekroratkerratmiba
suntd e t e r dne nra®Hgnsadmhlustudiilefarmacologicgpev ol unt a raudeséntrat t o 'l
c L a c erEdanisme feialogice diferite.

DeterminareeRMT s e e f e c tsuteiamuwl aprreian ma g rplagand ddbinac u
deasupravertexului |l ntensitat eaplsitrcepade aR580rdin capdaciteteaa | |
stimulatorulujin | i psa atsespuluosulcuie Ht er5% pc@n Li nlcar edrs

acestuaLa i dentificar eastre srpadommairaadnatteto s 0t at e a
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identificarea intensitté™i.i mi n i me matodai gMER)I | e
cu amplitudineade 50V din 10 stimul[e5.8pl fealHi dansed
stimul subpragalorice stimul de intensiat e i nf er i oar t orieeMsiimulHle st
intensitateegat. s au superi oarnt dRRMT atmpiednesspddisath uide a
compusrtapdung mot &MG. " nregi strat | a

Pragul motor de repayk®MT) s e poate modi fagelmdisul mpatt
conducti bi | prib Bldcazeacanalélemmice predorhinant cele de sodiatuciale n
regl ar ea enembrahasel@d];l | p & EHdem cd#g e re"Hi care ac'Hi
receptorilorionotropide glutamahonN-metil-D-aspartat (notNMDA), cum ar fi ketaming31].
Cn schi mb, al "Hi neur otransmi Hot or i Hi si s
norepinefrina, serotonina sau acetilcolina nu au niciun efect aRiypra

Studiile au demonstrat cpo aptoet efni"Hi cad purl i neavt
i nactiveazt canalele de ¢$83ldi e mmuens apumhe afi
rezultt din exendeboftilatden cadpatiaacti vdir

|l a scbtderea poten™i al ul ui d e ac "Hi o membrdha , I
presinaptie 'Hi “n c e limpactdndtnr aunrsnti t er ea si-mapomstat
anplitudinea MEPscade la administrareag o ni 'Ht i | oGABAa#c e pdHble i il rofrl u

agoniDHORA OoH83]. NA

|l nhi bntHracor ti cal LSIChHar eiprrtdenomeall prinscaraiu duls
TMS de condi dHiplcalaintervate scbrieif®mg) inainte de un stimaupraprgal
i nhi bt mrhogspgurcsadlAceadt Bl f ordepginde cait dé mterisitatedHi e
c ondi "Htinutuksubpraga)) ¢ ©t Hi de ,i@rtigineeu ldadr tdiec dletstar
datafostconfirméat at ©t Istamuliot magnetizidhe ecao n d i RMTocnCatr €His uab
electrici[84]. S| CI i mplickt supr iumdaidldi@mpurienugrad ioc nu t au
modi fi cktmsiugeceaat cene cprn elsnentele intfranodicaltec t na i b i
excitabil itk ™i inmaeupare medlatode nepraGiBAreIgidi@| al t a c a
sugeratt de cttr e Ptatenlmensbrafieiceldaodddaib .moedsitfei cHi
sub ac’™Hi unea i[86]pinlacest hspdct, uelémernt ingoitant InSICle st e 'H
intervalul interstimull ( | S1 ) . A'HdadialBlde lims poabu gHiraa contri bu
refractareaxonalec ar e i n h,iinbtimpcelBldad5sna ef | ect £ n prood &b a |
Ssinaptict meddABAAf86,87¢ r eceptorii

Inhibi "Hi mt r a c darinterval duhgt.(LICI) est e st udi atstimulpor i n
Suprapragalat ©t | a condi "Hi aomlair ea "di©-200aHs.LIGlle ctae sRIG rr
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bi omar keril or e Xpoiatt eeb i flii fprintiBtectaeacpoor tft euten ldivbaalt
motor (MEP), fie directa de la nivel corticaprin inregistrare@lectroencefalografi {EEG). La
f el ca 'Hi “n SI1CI , i nhi bi ™M a intracortical
tardive [88]. Studilesugereazt ct efectel daticmrhdathe t oat e
cortical e 'Hii nthe dii aHi epriprecemod GABAxtintecvalul interstimulus
care produce L C | corespunde t i nspnaptica inhibipooi IGABKE9]alh e | o

pl us, studiile far macoHtoegpt@d oau sdae man sitnrhaitl
GABAgp ot enHe'Hiz Lt a b | [©€éupranardiSI@[00, 9djd nt er ac Hi uni | e
reHel e inhibitoare evidenHodehbel dre astemaoaer

activat e 'Hi testate folosind TMS.

Perioada sil ef@3H)dbasdr icorltiimciaHttea el ectr or
inurma MEP evocatesT MS apl i cat “"n timpul wunei wcoattkta
cu intensitatea stimul ul ui 7380 msaimtenp ckegn contrastc e i
nivelul contrac™H ei volunt ®3.Pe&r epoi maf paehn
sil eni0mglssee dat oreazt stiErii refractare a m

intregime inhib "Hioetidale[87]. Mecanismele card e t er mireh L e€CER act i vi t
inhibitorieme di at £ similar cu LI CGABRer inms i nat efronsetd i
poten™™i al ul de 1 mpl Aatenciedndae r Eokpsescl omt &1
stimulului TMSJ[92].

1.5Protocoale deaplicare a pulsurilor TMS

Cn protocoal el e xilstnti coe dsbhemdrdapiiceeenfudsutiidier e
TMS (figura 1.3.

1. TMS cu puls unic (sSTMS): Pulsurile unice sunt utilizate in principal in scopuri de

di agnostic, monitorizare a evol u'Hi ei par ar
Exempl ul clasic de wutilizare a isdrtbkBlui mdar e d
pri mar necesart pentru a atinge RMT 'Hi decl
semnificativ de | a o persoant [93, matiV dirmcars a u

tratamentul TMS este de obiceilibrat pe baza RMT individual.
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Figural3 Repr ezent ar eowcogdoalMBE.#k od opoal el e TMS

ceea ce priveHte numkrul Hi frecven™a i mp.t
(sTMS) , i mpul surile individuale sunt furni

pulsuri perechdppT MS) s e a pté immullsuri ouaun intermal intestimul de cateva

milisecunde. Cn TMS repetitiv, tren(urrielcev edne
joasst :Hzl1 sau f r é&25He.rSlidularéarThethtutr :st5 const &t " n
blocurlorde ma i mul te 1T mpul suri, repetate | a o f

blocest e apl i c adr etpiemhpat d®d 2at & mipdicdaer e1 90 s ( TBS

2. TMS cu pulsuri pereche (ppTMS):” n  a c e a st t impubsdrisudtaplicatetw u L
intervale scurte intre pulsuri (IPI1) de ordinull@0 ms. Amplitudinileacestora in rapotinul cu
al tul pot varia consi der aRyinrodifidarea ohterpalulai dntred e
pul suril e per emdiculsar epao aa cet icorhbicdtetelid ar fii nnehui rboi n'ke
i nt r a ccaintérvale sclirte (SICHau facilitarea inta o r t (ICE)aSkcHemele cu impulsuri
pereche sunt de obicei folositédape mterapétiice er c
[94].

3. TMS repetitivk (rTMS): Majoritatea protocoalelor clinicé i “n oertetzat
sesiuni de tratament cit i mul ar e magnet i ctinttor aarsst cfred n i daen 1
bl ocuri, altfel n umuilttee tpruel nsuurrii, scuen tc ol hi BdirnaQn
S e c v e n "Bandard-avicaracterizal e mai  mu [déHi f p @& ¢ phiinezctwm:e , f r e
(11 25Hz), durata trenului (110s), intervalul ine trenuri(ITl, 10409, n u m& r u | tot al
(101 60), numtr ul t ot a3000)dleo "Hp unkgsatated aceGtdr p&érametri sunt
contr ol a’Hi de wutilizator ~ n Schenjelecrui tfarteecav ent™H

5Hz sunt considerate protocoale de “"naltht
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consideratd r ecvenDlei podsa di ntfrree asedaraiddn finaliprmtea | d

modificarea parametrilor neurofiziologiaile excitabilitatec o r t ¢up a h L @e’'idodalérea

pl asticitdedepttilesebpateoada de stimul are
Seconsi dereicvelh 'Hel e dfea ielsittearle @lx< a unigpedad & n

ce este comparabil Cu pot en"Har énastudile pe anomale ¢ £
Fr e c v esubHe HZ21n mod nver s, decl anHe a z Lt saundemesieni S mé
e X ci t acbriichej t h OHmI tstt udi i | e depresadnes || au"Hi gatrDadIMemgact ak

‘Hi  caou adbe monst r @MSccut farpel clennitdsdal cdrtexuluimotor primar
(M1) timp de 25 de minute poate suprima exc
de minute[95].Cn ac el a Hi ti mp dcoefimatefecduhopus &MS @6 Hza b .
care aplicaintrenuriscurte | a i ntenpiotat @ fachpi aqalkaeacitab
timp de e | p u "Hminute P@). Ackste efecte dplasticitates unt as ekt nitd D@e
caracteristicld enomenel or de LTD Hi BAM.P din studii/l

Cutoate acestecaf ect el e r T MS depoadrietdtei de factofi, cumemfitharatae
stimul £rii, pl ast iadmintsteateae meticamenteMat rault,i farrhele s a u
conven'Hi onale de r TM$1agfteadeszttedkbaobi teecwoe
Hi O intensitate ridicat heuramodutatorinut¢ e@ll @ i dipe na
de redguseéeutrt.t dur a

4.3 i mul ar ea TheaBurst (TBS):Aceast t s ecve patkrnuls e
fiziologicd e da@mercaur amalta | a &0 Hzrinteo v 8 @ &He e dyilittared i p i
unuiblocc e camdiinepul sur i | fiacares D0 nis A5 Hef, & ercahsta)tT | a
gener al , exi sttt dout modeil ret edrefiibfaBzg&l):t, sda d mpu
trenuri intercalateu pauzeH i TBS contlimpwu t@nTHS)acestor do
c o niaihducereauncf ect e opuse asupr.Astfeix TB S atbii hd ¢ LSk
excitabilitatea, In timp ce cTBS o scade.

Mecanismele TBS Conform studiilor farmacologicefecteleinduseasuprae x ci t ab i |
corticale dup T i8dependente deceptorii Nmeti-kd-as par t at ( NMDAJ. 'Hi
Antagoni Hti aiAprecancrepi ot i har 'HNMD enpti ré ahm estiuobri fec
umani efectele atat &« TB S, c ©f97]. I AigoinTB & u | par "H al Da
Cicloserinassa dov e di ti ncvaeprasbel alzet pendtabEBSHahformandd in unul

r

opus similar,efectul cTBS poate fiinversatu b i nf | u e n "Hblocatarahcanddiopde n e i
Ca*[98,99]Recept or i i NMDA sunt cunoscu'Hi a fi u
plasticitbt™ i sinaptice “~n osrt NDAMDA € nppei eadniicr
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adaptezee T P 'Hi LTD, iar subt i pliatadiilree cdii ar e cnedputcoer
[100, 101] Se Hti e, de asemponatae de®li AR dng OC 3

studiile pe ani mal e adepindepgrimordiiledneo n\sit tcaattadeac H i
influxului de calciuintracelularf102].

Di L az z arau deronstratptindib e gi sdce hfHe |l er motor i
nivelcervicalc t ¢ TBS a suprimat “n princiopal pri ma
"mbunundéedi & | ul teri off0Ble, Adast enud éHd c oupnedrai rli
func™ oneazt cel ma i pirgmidalebdin lxorteéxul angtar prin aecanismea p

asembtntt oa rneuropaeBrm umareietf teElitiel e de depresi e H
foarte apropiate de LTD Hi LTP observate | a

1.6Plastict at ea siinndaupstki cdbe r TMS/ TB

Pl asticitatea este capacitatea creierul ui
scurt ‘Hsinapdelarmegronade caréntrec duratade i n f | & enoi Bgentmodulator
(experimental, comportamental sau de antrenamg@}]). Scopul acestor procese este
amplificareéamboaakde ¢dtimeatHdi el or cerebral e. F
la diferite niveluri de organizare a creierului: demacro ¢ e 'Hel e neur onal e) ,
cadr ul unei reHel e n e u mivetubnolecular,sirgaptid [A05] &n) s tp, ©
probabil mecanismulc a p a bschimbesnhdalitatear e "He | e i neuronal e de
i nfl uen™a Umuwie psetnNaiimalddularsidaptic.| a

Schimbitril e inf @ sitilptdmeau muarg f i LHIP iskdentl T D,
unei ci amptui ntide ddearrceerhdanmi|r &dHm s | [A0Gli ob &P e Hi LTD nu
fenomene unitaregi mai probabiltermeniglobalicaredescriud i r ec "Hi a unei mo d
duratt a efi[d¥ci LEM iessenaptcreddt ere a for ™H
sau chiar s L pt Himéntextul 'Heromddulatoi poatecfiaindes n condi
experimentalede stimulara magnet i ct tdrean'sncarlatnki afniee c v e n HL
cuprinde sl tbirea de | un[Ipg]. Mdcanismdletexaate cara faulas i
baza acestor modi ficktri plastice variazt,

opereazt.
| nducer ea,menxidirbddrieaa 'Hi

LTP Hi LTD sunt cel ma i frecvent Adastudi s
demonstratc £ t r e nur i rhagnetidié e st 1 encnva¢caréadaptat lacontextul
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cer cet triipot fi aplicatepnirt réeMS sau TBgSlivrate asupraaxonila piramidal din

hi pocamp duc | a o creHtere de |l ungt duratt
[108 A f ost dovedi tlLTP tuntmeeessatercatevaaelemestdapticeanai intai

c 0 n g r dinemadtlaitateapréHi post sinaptict Hi, "~ spalidaoi
"ntre aceH6le acti vit ki Hi

Cn 1983, L eau gescobperit ntaetivaeeance ur @addédtout af er e
unas | aabdltaput er ni ct, oracditndeddrfpreipopastsianapti c
inducered TP sau LTD. Aceasta a fost numitdét pl as
iar studiile ulterioare au definintervale strictgpentru sincronizarea varfurildde ordinul ms)
careaus t at | a b aaoaologidi ppdMI1aAO,r110] Stimularea n i ‘dnearbnlului
presi napt i c,ulareacemigpostsinacein irdervalascurtede catevamilisecunde
induce LTP, “n timp ciedueliTDbmul area "~ n ordine

Plasticitate dependenarte dneais inmuclrtoeniizhapleiac
pri mul rondef peobabmbicdirect thhac drmizamuro dfi |
f or "He i Si nappopritassd e en@tl ao efhhade ~ n ackastdar pliteae c v
servi ca mecanism de codificar&eao n s e cd mMéHeilmant el or &k eer s@ed
dintre activarea preHi  p o s tirsintervalybScurtle impcarep er mi t e si st e mu |
af er e outoarddizier aex i [1h@) In acest felsepoate facilita sincramarea intre neuroni.

Mul tiple studii, au s wgpecreastt oot pmiedegatsdes npua
receptorul Nmetil-D-aspartat (NMDA), caré¢ a r ©n d u | s L postsneptitcaAcésia 1
receptor are un canal cationic intrinsec, emste blocat de ionii de magnerie n "Hi pno@ nedn "Hi a
membraarde repausCn  si t ua 'Hi a ¢ ©n destnseficienbdepolarizap, blescareai n
i ntrinsecHmig®aafiio reil li oneceptbr NIMDA libar. In rezultat are loc influxul
deionideC&*" n cel ul a dpcadi©n d n mmp t ELBR[1OGhuU | de

Acestspecificd ependent de r ecept ormetanidingb ATP.anxlp | i

dintre care estecooperabilitatea Acesta 8 r efert | a faptul ct wu
presinaptice trebuie activat simultan pentru a provoca [ITR]. Cecei mp |l i ct e xi st
prag pentru i nducienrteean sLiTtPa,t € an sftuinntuHi uel udie, n

de stimulare. Strans lega¢ cooperabilitateesteasociativitatea De Hi ma g mestl eathi.a
nNu este caplaBinttet asntu mintdtucc al e, f acpaseh™Hcat e
lungprin intermediul unei interconexiuniau al t £ cadree axd itveartrhi nkt p
postsinapticin raport cur ecept or ul NMDA, stimul area sl ab

postsinaptic nu este suficient de depolarizat penteliraina Mg?* din receptorul NMDA. Tn
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schimb, activaralt putcalreaiestt éncapabil t st d
deschizdndr ecept oruldeNMBAH@®nd L TP [[@FH]nWnrak elanertt e | e
important privitor LTP este faptulcaacs t a este sti mul speci fi cl
magnede ctnal tt frecveindd napdede BTPIi mamaif Lt
neacti ve. Acest | ucru poate fi explicat pr
numai sinapde dejaactive.

Expresia LTP depindé ide influxul intracelularde C&" la nivelul postsinaptic Acesta
activeazt diferite cti de semnali Zaceal sedsl
(CaMKI 1), c AMP 'Hi propoei nnkli manz &#Ha Cd ¢ Hdde@nea e’
induemodi fickri at ©t r api deHi cd s thEdcehsagaraadula | €
stu ldoeckdt er ea f dIO6H&07] Usul dinrepefecte est@par "Hi aap la didel
postsinaptic al receptorilor pentAMPA[112]. Ac e st kventualsensibilitateddelalei
la glutamaf{GLU). LTPde asemengao at e c r deh hearondoappesimaptiti de a elibera
glutamat. Odatt indust, LTP este d«T®bhi tHei L
tar di-lMR) [111. Pot en™Har ea sinaptict p ee stt er noeant o
schimbtrilor transl a™HHiona&al re az 80 ngnate)l04 Bamde i o «
al tt, plaTR et a rndodificdread xnpdruecsei e iasirgeimm®teinels  Hie n o v ¢
poate induce schimbariapelkjsteflllpll3duedblbnanat

|l nducer ea, expresia 'Hi men™H nerea LTD

n contextul efectelor indusdepresige termen lungLTD) s e mn a Uinefackd contrast
cu LTP ’blpresemniumeegpeé¢ i cbng&n da o eltL@Hioatet invarsa efectele
LTP ( der@ sau poatditiuce efectdde novoo. Il n vitro, LTD
frecven™Ht joast Hi, rstppe eutdieloiszdt e epaemrt tu einn

perioade lungi de stimulare (6800 de impulsuri) pentru a induce LTDL4]. Tn plus, LTD poate

fi i ndu®hdasunmul area a unui neuron postsir
presinaptic intun interval micd e z e c i de mil i s ecunsmaonizakeag a't
varfurilor. Nu se observi modi fad a tvrpre Hadstsinapticerstibiie i s

intervale mai marde 100 milisecunde.

Unul dintre mecanismele de inducere a LTD éstiel legat deeceptorul NMDA Similar
cuLTP,activarea receptorul ui NMDA duce | & o0 ¢
Cnst, elegameamtimlant vsUTD esie pattémiHi ad & T®Pr e Ht er e a

Cx*."CreHterile mari Hi rapide ale concentra’'H
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mi c i Hi | e n f1&5]. ' wazul LTO, CATaftivemazt f osf at azel e

i nternalizarea receptorilor AMPA postsinap
reduce sensibilitatea neuronului postsinaptic la glutagatilar, LTD c on "Hb nfeaz &t t i m
de s cur t-ETD)dirucara meanisinut responsabil este internalizarea receptorilor AMPA
Hi ot afradzitdvd | u n ¢ TED) abte datorthtkinteieiprotece[116].

Metaplasticitatea

Modi f if ok rHeli el aiduas et ipece n LTD Hi/ sau LTP
nusuntunicé n modi fi carea BkasticmeedHhi s adyvitadia aé
sinaptict (sau | i psa emagnetip& putedel asemeneafdetermima Ha
di r ec ™H a dAeestpdneem este numiMatapkasticitate Himpil i ct 0o gamt
mecanisme, dintre care multe se suprapunn mecani smel e pl asti ci-t
receptori.i NMDAde og@tutrmimat epapt orki ij oace un
i mportanttit a meappadfasatw!i t dddidid@isdsrebtirmunuar e .
poate fiprezile c ©t dact este cunoscut Hiift#&lddCrul a'lda
mod esteposibikb st abi | i z a neeranal@iott h vi bt &Hr v a l di nami c.
Ahomeostaticto a fost -CoopeNunread rmad itfeiocetcaess iBis
spune c¢ct stabilizarea activitt ™.l neur onal
modi f [1¥9hTr e O

1.7Profilul generalde s g u t a BVIS

Singura contrai ndi criMBiTBSeasht seo | punpetztudpmaddaticr u

feromagnetidimplant cohlear,generatoiinternde impulsiri electrice/ pacemakeau pomp de

medicamentegare ar intra ficontactdirectcu bobinade stimulare Cn ast f el de c&
de a induce f unc ™H o n a disezitiv enplantatewinopacsdirectaasupra o r
stitrii de sitntt afle0] @utgate aceseea tewli Lsit Lr edsap eec tsipwe
la noil e gener a’™i i de | mp |limaaplicaredio ccaol hTM®8aatirde aH
puterede pana la2.2 Tesla[121]. In raportcup r e z @ m i'Hamplantila un pacient, este

obligatoriu st se deter mi ne u alacpstugpentru fiecargr a d
protocol specific de sti mul aCele maHirecvgnte refeateu |

secundare ale TMS sunt duresaaidisconfortullocal in regiunea dstimularecare confornunor
autoria f ost pOaRGF40.at®@® al tt reac™H e advermdL rapt
n6,930%[122, 123] Ambe | e r e a c "Hidii sacdownef rosret ,u | a tis@ntasotiatec ©t
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maifrecvettcus t i mul trdée pretwved®dt "~ nal tt (,atimuldreaz ©n
ramuril or ner Mwldwicet eagemenrt r &c H i . 8 e n zamu’Blicii
dureroase in timpul rTMS sunt similare cu cele care apar in stimdalea cit e p €tti t i
mu Hc h iidramieniccpegre pr ovoact durere | a uni 120l ndi
De asemenea, t i mul ar epetina g h e t( ir M S prdduce ZhdnBspecific cate

poatei nduc e se hd wnrba @ prageiid dexditabilitate a cortexului audip(e r ®ie p "Hi

auditive). Acest lucru poate fi evitattilizdndl a necesi t ate dopfi24). pent
Riscul de crize epileptice TMS induse

Inducereecrizelor epilepticdn urmaTMS esteconsideratel mai seveefect adverscut.
Acesta au fostraportatela aplicarealMS cu protocoalesTMS, ppTMS Stimulared MS .
magneti ckt t epae farcput@éanndue) teoreticrizele epilepticdie in timpul sau
imediatd u placuldestimulareHI a didsatteomr™Hit £ modul Lr i[125]le x ci t

Conformunei meta analize publicate in 2020 fost indentificate doar 41 cazuaportate

de crize epileptice Thteratura de specialitatel 3 | a per soanele stnktto
afec ™ uni neur ol ogice sau psihiatrice; 19
frecven™Ht joast, 8 cu puls unic, 9 cu TMS |

necunoscuf126. Cn r apor t cu numiartwal gd e b'Hdedileptaétiec r T N
utilizareabobinelor rotunde sau o r mt esteedd @4datl.000 pacieriifiind considerabil mai
marede5561a10 00 paci en "Hi pentr u Db(oobineH-eol) H27pent r u

Cn pace eniHidr £t de e p-anhlizeppsezeatate d@emd iorr an ‘e t a
a inclus46 de studii publicate n perioadeuarie, 1990 august, 2015cmumbtr ul t ot a
p a c ice divétse forme de epilepsigscul total de crize epileptice induse de aplicarea TMS a
fost de 2,9% (interval de incredere 95%:-1435)[128].

Pozi "Hi a sgercda rad dokte¢hia eéna in vedera u miL r u | crizenepideptidee
raportat | a un numbtrul mare de subi ecHi Hi
fost prezentat) s p uiscd gewetalca TMS/r T MS s L cride epileptce este untdarte
S C L[220]t

Siguran™a “"n sarcint

Utilizareaa g e nfaimdcaogicin tratamentul boliloneurologicesaupsihiatrice n timpul
sarciniip o afretvéntr i scur i asoci atAeestduoru asdeterminatuh iaterestot t |

ma i mare pentru stimularea neinvazpernt rau caa
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p a c i[129.Bih motive eticelamomennu e xi st t daet el MS raugimdmessrHis
"Hi nstti tt esteze siguran™a “n ti mpul sarmmni ni i
cuantificarea caracteristicilor campului electric indus de bobina de stimulare r apor t c u

bobinauter. Spre exemplula stimularea cortexului dorsolateral grental (DLPFC) utilizand

bobina” n f or mkL pduet eapta cOmpul ui el ectric iIndu!:
di st an™at ebro AP ma s t L incadrdndeses eb pr agul de si
stimularea nervilor centrald]i Hi per iomigigi i C i

Il nterna™i onal e pentru Pr ot e I8 alte ‘stodi caterau v a
examinat wutilizarea TMS | a persoanel e cu mi
aunui singurpulsTMSgener eazt un c©Omp magnetic care
supr af a "Haaprdxionativiil® °T laad6 cm dista "Ht d e lwhineir unfpandta
aproximativ in care uterul poate ajunge la terfd@0]. In timp ce expunerga campelectriceste
aproapaa bsenstursa majort de episice peingdr udd LTMS® sl
in raport cu posibéleefectepe termen lungl u p £ ndatéle de asemenea sunt limitate.
Er y € Hma z aulcomdiatat in urmanui follow-up a 26 de copijvarsta 1862 luni)n £ s ¢ u "Hi
delamamdé r at ate cu rTMS de " naltt fr digsamsculidit p
crescutac ompl i ca™Hi i | or fpaeptimlatal edezeaclu-thadgHe at im
acestorau fost comparabile cu eehle sugalorcaresau nfasmame cu depr esi

[132.Pri n ur mar e, | a mdateeandraielcareaac dfimna dontrariul. e x i st
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STI MULAREA MAGNETI CI T RMWISTIRRADC AN
TN MIGREN [

2.1Introducere

Mi grena este una dintre cele mai frecvent
progresi v Hi adesea devastator asupra bunt:
Gl obal Burden of Disease, emiaglree naanisleo ra ftlrtk i’
popul a™™Mi a general £t 'Hi este a doua cauzt de
[22. Dupt cum raporteazt “"n prezent Organi za'Hi
1520 % din popul a™™ e Hi este de trei or i ma i
Statele Unite 'Hi Eur opa, fte daurze care Hua k aitahilitage r i
[133]. Ma i multe studii au confirmat faptul <ct
or i ma i mare de a dezvolta depr esild4l37]n cc
"ndemn®©nd astfel | a abordktri terapeutice in

Lapaci en ™i i cCu migrent, tratamentul far ma
efect adecvat “"n ameliorarea atacurilor de
medi camente antiinfl amat oar e-hidrexgriptaminei sad,imain e ,
recent, antagoni kti ai r ecepll38ddl]lCatoatepneeptda d i
l a un moment dat al evol u™Hi ei mi grenei, ac

medi ca Hidd,caewinkd astf el 0 niigreventie ngfarmacadogicet d
[143, 144]Al t e moti we areatamMeaublbl ui pot include
adverse sau faptul ct unele medicamente s
precum insuficien™Ha cardiovascul art [145In rer
acest sens, tehnicile neuromodul atori. neit
repetitivkt (rTMS) au arttat rezultate pr omi
O nabordare er apeuti ckt pentveniamseéheé ddchig aseate p (Hi
[146].

Vi ziunea actualt asupra merciahosmeéomogre

abordare neurobiologickt scrupul o aksperexpresi@ ns i

pl asticitt ™idi r e "HBAT] eHii e i iHiowcel rdodificaeflz,0l48] a | e
ftc@Ondstfel susceptibilt I a tehnicile neur
au fost acceptate de un consensus, dovezi
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efecte persistente pe termeensiubigl pztni modae

[149]printrun mecani sm de precof®8ildHi onare neur ona

POnt "n prezeatcetnarjiolrart apelal i cate despr
utiizareasadintun punct de vedere unifocal, uti iz
corticalt | a un [B61E3MCH momant tdbumi mp, stud
paradi gmbtr elemwslttiimud @aal £ 'Hi abordeazt ca ob
generalt Hi tolerabilitatea protocolului ex

“"n comparaHi e cuysham} i mol drmbaanpt acH baoezult at
mi grent episodict cu saudemigte el pa diidems
atacurilor de cefaleeua me | i or area cal ittt ™ i vie™i.i

22Mat eri al e 'Hi met ode

Decl ara™Hi e de etict

Protocdul experimentatle studiuafosha pr obat de Comitetul de |
Ni col ae Test-eemi Bahun(pr 8&5edamins ilad . |0dkc £¢0tl 8ajte
i nstituH onalt din cadrul | nst iblicaMoldowai de N

Designul studiului

A fost efectuat un studiu experimental, duoltb, rTMSi nt er ven™Hi onal ,
subi ec Hi adul "Hi cu migrent episodickt cu 'Hi
fost i nfor ma'Hi despre natura studtul aceHDuUG§g
evalpuea ™ per i oadHfperdaa e sceeenmd)nprirCeare a fosindeplinit. o
a g e dekefaledAnexad). Agendad e cef al ee a inclus frecven'l
de cefalee, medicamentele administraté i p u |l , cantitatea Hi efi
i ndividuale ale atacului, cum ar fi |l ocali z

La sf ©r Hitul p eonsiderand datele dire agendacdéaleeun diagnpstic
de migrent episodict cu s auw efricrdit codfaomtate ca f ¢
criteriile de migrentTalleucCtasli édic Bedl@aHDa hly le
3)[154]. T o "Hi subi ec™i i e | i gandomitafie Traguupul raNS realafie i r
grupul simulat(sham) Randomi zarea a fost efectuatt
cercetare, orb |l a orice alte aspecte ale s
intervenHi e " n dieculUlst @rei aro,uta s tp\fdlow@mphdep er i
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pOnt | a trei | u predefmitel avr i &, t & 'HiaDedighut studipluadste© n |
rezumat irfigura 2.1

rTMS Follow-up (urmarire): variabile primare si secundare

Saptamani -4 4 saptamani 8 sdptamani 12 saptamani
. Zile alternante

%) ) Frecventa Frecventa Frecventa
) % % VAS VAS VAS
Sereening g g £ HIT-6 HIT-6 HIT-6
2 = G Agenda HDI MIDAS
5 3 3 Agenda PGIC
~ ~ Agenda

Figura2.1l. Designul studiului rTMS-Mi g r.e n&u b i cenaplétatiagerada de cefalee
timp de patru stptiEtmOni ‘Hi c-0),¢Hsatlache Disabildyl e H
Index (HDI)'Hi Mi graine Disabil it yanfesespemasesenede S c c
stimulare rTMB0%W madHLL die"Hiviad @ a r e a peipardurdtil a | L
pericactid e 12 stpttmOarMSdaugerivntecaen@iri abil Lt

Cmbuntt E6H % efaa ldtu di €Hivaal |to aar efar eicven™Mei Hi i n
Anal ogualkt Vi VAS)) a H&A'tmcaaddaodeediem varniagiee cetn a
cheie ale rezultatul ui secunHiard.e @hvead tuiao nea

globalede schimbarau fost efectuate la mai multe vizite de folloyviar rezultatele lor au fost
consideratea indicatori secundari ai rezultatului finibate chestionarele au fost indeplinite

individual de subiegt i ar | a necesitat aeacebms tetacrorid aftol

ScalaV i z uAanl atl o(\gAISXHScaladeR £ s p Yenbal (VRS)suntmi j | oace uHor
Hi p e | ardgcuantfisape @mptamul@ subiectiv de durere. Intensitatefaleeipe o
scalt de eval eate wapa pafliBagmiddéReS)o scal bt vizu
VAS) mo d e r ig@GpuncteVAS) , s ei9 guncte VAS7 Hi f oarpumecte ¥A89v er L
AtatVAS ¢ ©t Hu HYRSdeunt i | i z a[tl55[Hcestdip de smecategoridld e p
a fost utilizat in mai multe studd e eval uar e a ef medeanendake’h i 1
mi g r, dacthl tratamentulufinddef i nit ca ameliorarea de |
del oc/ ukoa[dds, 18] mi gr enei

Headache Impact Test (HIT-6) (Anexa8)r e pr ezi nt £ unul din cele
de evaluare nemicjrliececiltod aei Mmpaatenlbuiasupr a

mi gr ent seapu scortldi-Gcitptezi ntt, de asemenea, o0 a
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in utlizare [157, 158] Scoruldaa f ost dezvoltat pentru a mts
contribuie la povara durerii deap In c 0 mp o se@miliHa t r £ aspeCtppeecuan durere,

i mpact ul sdcial,mpatiulfo un ra dal'persomal vitalitates, impactulf u n ¢ "Elbgoitiv a |

Hi safg eirh miMagii eint ul respunde |l a fiecare di
unul dintreur mkt oarel e cinci rtspunsurde®, Am@ad.Ada
Aceste rtspunsuri sunt ~ ns u-Bapriesinge6iHf8puncteg pr
cu c Ot s ceete mal inalh, buHigsteuntai marenpaculd ur er i i de cap @
zi cu zi a respondentului. Scorurile pot fi interpretate folosind gabegoric ar e i ndi ct s
impactuluicefaleeia s upr a vi el ingHaes enkh u h me MEOYU Multiple s p e
studii auHIE-6nésteat oatt e infdatedelmferite mbtiv dirccare acesta v e
afostadaptatHi t r adus ~ rflbdhai mul te | i mbi

Headache Disability Index (HDI) (Anexa9) i Inventarul/ Indexul delizabilitate a durerilor de
cap a Spitalului Henry Ford (HDI) a fost dezvoltat pentru a cuantifica impactul durerilor de cap
asupra vi e Ho60]. Acksa egte dedudin istoricul pacientuluc u c e festé e e

subgrupat “"n subscale func™i onal e ‘Hi e mo "Hi
tratament ul a c ootgliene Cheestonasillegtecanpus dire 2Aide itemi. Primele
dout “"ntrebtri “i solicitt pacientului st i
de 4 pe lunt; mai mul t de Imopdee Hmiepitelr h@n td)e i
lor. Intrebtril e ritmase evalueazt probl emel e | e
dizabilitatea cefaleeiF ol osi nd acest Si stem, s €2 8c o nnsdii dcel
di zabilita&dBe esHeadti ;z ad 0-68iedteadizabibtatgnroadvetr aitar; 7HAX
mult este o dizabilitate complett.

Migraine Disability AssessmentScore(MIDAS) (Anexa7)a f ost e | aSbtoerwaatr td
colab, “'n anrie p r2elz@r@rsioAAscurtd e ev al uar endeedaei ama lyir leir
Acestaeste un chestionar scurt, aoministrat, conceput pentru a cuantifica dizadi#itlegat.

de cefalee pe oAuwefraontadeél alkeor3atleu nHivariantele |l i z
adaptate ale scoruluarea nal i z e az t4 isrttpdrbifeCinen sdte acest ea n
pe larg.Scorul MIDAS sa dovedit a avea o fiabilitaten atdstretes{ c oef i ci ent de
Hcorel d' Hcer mgrenda de cefHileeEa (6c3ggef car e rHs u fl e
este corelat cu r a’Hi onamesitswtl e rc'Hé62].Coe ciea pled
Ht i i nha&stidnarudMéDAS Ha doveditd e asemenea eficacitatea,
mul tiple studnidimerrna Hyowmwalri de§E6e3debp ul a "Hi
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Scala de evaluare a impresiei globale de schimbaifeGIC) (Anexal0)iest e 0o scal t
speci al pentru a eval ua p e rscuerpvidina tigpamediQepnt ™Hi |
mai frecvent, scalaesteutilizatt Sthudi il e clinice care eval
tratamentDi n motpioweldHotbli " n apl i c,arpeo aHie pfuin catpdriec
unnumarmarede ul bur tri . HEst ecaed as@m'pieinnect e Afuo ampthH
mu | t "mbunttiHito, Amul t "mbunttt™Hi to, Anm
“nr L uAmuMitt O,nr Lut £Hi t 0 REil eAfamadREI@clonnndittckt” nm La
pacientul ui -Hiosaipbnielonotdt ldiuir ednet ast ar eal ie His &thi
privind metodel e, mL s ur a e elinice HMMPAGTR | w & t ® ana d
utilizarea PGIC "n cercetCkri mai Hmiair e Hchir e ¢ ¢
gL scaut bkt ensi tatea dureriide sdHHibd@tedHaai tat sa
[166-168].

Subi ec ™ i

Todir tp cligpasg'Hidfimms 0l a™Hc |l i dec BBd u,u bU DMK ed Ni ¢

Testemi Hanuo Daefplaarttia iem tNweducrieqnlipdagei| édjg i Bo | i I nt
I nstudert Médi ci nt de Ur gen Ht, Chi Hinktu, TRep
decenbO2Pent ru "~ ntel eger ea maidéunHoamlrarc eas tsedt aa

expeashemdtiigara 2. 2

Cn prima etapt a depi st tercihii psau bdiee cé&d rhdatr
Cchesatrisdm e @ emivnag aceerfealAreea ar e a fpoascti ednphi il oadr
Departamentul ui de Neuriondtoegriree &eElpill ept iol wig
Urgepaei en™Hi | or Ilcan e&kmfebdlirece | @fr| an'ldiu Ceorl torga | odri
SEntdameni ci pi yl pCrEetddmd®a Hi | or 'Hi oland rveeltrasri t

dimun Chipi etent i vacobdldunm@rsd r a™i i | or i'Hhistat
per soanei Deev alsweateenea, o0 parte din subileeHi
medidiahei nstitu™Hi ile medicale de profil

Cn total au dlhhesdt iacmdrieg ade SOr7feefmimig @efia
377 (46,7 %) sufereau de cef al eiec ed @il ®edicato
tensional ; imilr7ie (&l 5¢c uw/ %)L r £t aur L.
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Chestionare s|lcreening primar
(n=80)7

Excl uHh=680 mar
FLrt dneR 8)bee
Cefalee episo@XA7 fip tlensional
Cefalee cronm=33 tip tenpional

Subi ec "Hi potpn'™H al el igibili
screégrliadygy

Ex c I(nF6l R
AMigrent(mse3Ppnict
AAl t e @=ldhz e
ARefuzat pfpeefticipar

Randon(n'=2633"r|<i

!

Real m=TBWS Sham MhEMB
—> Pi e r(d=d)"Hi — Pi e r(d=a)"Hi
\
Final iz a3l ugatuldp w) mola i Final iz a3l ugaituldp ud mea i
(h=33 h=2Yy

Figura2.2.0r gani gr ama de recraoaubérecHhi | oand

Di nl@&e s ucbo nesci gdicetreanHHi ald 6 e(l 4,94 b%)l iau repre

mi grent cronict, iar 19 (2,35 %) chestionar
Duphalai za criteriilor(ideliusdivu celrad @EI6Ea dell
subi ec Hi el i gi bil au fost i ncl u'Hi “n stud
grupul rTMS simulat (n = 28).

Rata paci en HielporstauHi mipgriemntapl i carea ches
cttre echipa7r%e coegresetpaumae( % i ntervalele d

generalt prezentate de sttadici rapopi ¢ &hddo po ¢
din numktrul tot alf22].al popul a™Mi ei general e
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Criteri.i de i ncluder e 'Hi excludere

Auf ost I ncl uMHi paci en Hi adul "Hi cCu mpagyu e nt
Hp©nt | a 14 atacur.i de cefalee pe | unt. Di e
ICHD-3[154.Cnai nte de “nrolare, t o Hnformatbi ec™Hi i

Criterii de excludere

refuzul semnkbtrii consi MHE MOnt ul ui i nf
mi grent cronict sau diagnost-Bcul de a
antecedente sau semne de afectare met
anamnestic de patologie oncologict

hipertensiuné ensi une arterialt necontrol att

1

1

1

1

1

1 crizeepilepticein antecedente
T dizabilitate intelectualt

T tul bur tri psihiatrice

1T semne de |l eziune structuralt a creier
1

abuz medicamentos

Cn plus, p a c i e n "Hamentecpantre preveniied migrene, 2znedicamerde ¢
opioide sau relaxante muscul are sau cei cu
studi u. Pacien i i cu contraindica'H i absol

feromagnetice in regnile capllui'Hi ulgi,©tst i mul at oare cardiace H

altpteazt, au f#Hst, de asemenea, exclu

Evaluarea pragului motor de repaus (RMT)

T o "Hi subi ec™i i au fostratsaHafH e co@tf omdia br
Fiecktruda swbiteof eritt o caciuli ™HL texti |l & d
medi e sau mare, "n func@d ode €E€bproasamter pefiHa

stimulare corespunztittoadeHipei baza pias @ameau
scopuldea evita contrac ™Hii nedorite ale muHchi
stimulare.Aces e mar caj e constau din dout margini |

care au fost wutilizate “n ti mpwd23pr ot ocol ul
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Pentru a determina RMT, impulsurile focale unice TMS au fost Iifratel osi nd o
circul art MaMmMVeceonmeaacteatMMOd a sti mul at or ul Ma g
vertex (Cz) pentru a familiariza subiectul
Bobina de stimularetd m petntplua saatplr opreoctae rlka

contralateral.

Semnal el e poten™i al ul ui evocat motor ( M

abductor al policelui stanglyductor pollicisbrevis f ol osi nd el ecAgCl@2i d

cndametru) pl asa’Hi la 3 c¢cm unul d e(figora 4| al
Val oarea RMT care provoact contrac™H i ale m
ca intensitatea minimk de s unsuridd5iNe neces$ al

50% din 10 " ncerctri

PotenH al e evocate moto

Figura2.4. Poteritdl evocatmotor (MEP).Cnr e gi st r dor evaatepnmtorigld "Hi a |
| a n datdnn.apductor pollicis brevie b "Hi pniruptlduri unice TMSsupra arii motorii
contral at er al e abductorpdlisigpbrevicaria MBHarmdint immp ul det er

pragului motor de repaus (RMT)

Subiec™i |l or 1 sa oferit feedback vizual
rel anxuksrcivil are complete. Stimularea a fost e
siguran™t ale comitetul ui | FCN (I nt Bs].nati on
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Paradigma experimentalt r TMS

Dupt determinarea RMT, t o "Hi subi ec ™Hi i a L
aplicarea protocol ul ui de stimulare multifoa
bobinei circulare MagVenture MMQ40 A/P(figura2.5, car e Ztu nfci'Fi omae abob
fie ca bobint placebo, “"n func™H e de numtr

bobinei MagVenture MME€L 4 0 A/ P pr ecum ‘'Hi propriett™il e
identice ce cele ale variantei standard MIMMD (reprezentate ifigura 2.3pent r u a |

"n"Hel egerea distan™Hel or de referin™HL indica

Ctciuli Hao de sti mulDarneeniTsMSuni |l e b

Figura23.Mar caj el e | imitdt Hi zonelcei Wlei "Bla idn
tratament TMS aplicate in protocoluldes t i mul ar e experi mentalt <c
10-20. Dout marcaje | aterale de margine (rol
I mplicarea muHchil or pericranieni. Cele ui
verde, al baxtdriw tHiampdlalseam)ea marginii i nf
Mbsurttorile de 3,7 c¢cm 'Hi 10,7 cm de | a |1
punctele de stimulare exterioare, respect.i

circuitelor, avand in vedere diametrul de 14,5 cm al bobinei de stimulare.

Bobi na ex pMMC-14D &AM avarnidambeles u pr adnaadHe e pozi "Hi o
identiccu MMG140,i ar f i ecar e s fiepreaafta ™t r cToMSe g pwan d € s L
sham/ simul at (Sepwaft aX a(Hac tpil vatc,e brog a | r TMS) &
stimului electromagnetic,p e c©O©nd supr af a’Ha P (pl acebo,
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el ectromagneti c “nst res pe @érdeptive gea 2z & Hicaar a e tt
Vi broanfelat st i mul £trii adevdirate.

Prin setarea dispozitivullMagVenture MagPro® R30 in modul de cercetare, introducand
numbtr ul de randomi zar e corespunzttor fiec
protocolului experimental dest i mul ar e doar “n situaldAD AP " n
corespundea cu grupul de randomizare a subiectului (rTMS real sau sham), Tn caz contrar bobir

de stimulare se dezactiva.

Magventure3MagPro R MMGL1 4 B/P

b)

MMGC1 40

a)

Figura25.Conf i gur a™Hi a a p a(MagVeatyrauMagPro RE0H | s tbw dii un
utilizate). Se poate observa) dispozitivulMagVenture MagPro R30 cu setlg stimulare
magneti ct ,tb)bdnnade stiedioMMEL 140 A/PHi (c) bobina- Mag)

140 wutilizatt pef@r u deter mi nar e:
Protocolul de stimulare experimentaltbt a ¢

f o c a | spotbarst{figuta 2.9.
Stimulaea prin glisare a constat din 13 tren
de 67 Hz Hi 60% din RMT cu un interval i nt e

prin alunecare&obinei peste cele trei marcaje antposterioare (front@m c c i pi t al ®) 'Hi
laterale bi-temporale).

Ulterior, a f o s spot ddrst care & @dndtat dnt 3B deutieruri deals
i mpul suri/tren livrate cu o fr ecenegedHiimpue 67

sti megpothursi i fi ecare dintre cele 11 zone mar ca
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Dupt HedinHa de r TMS, subi ec i i au fost

ti mpul Hi / sau I medi at duptrislitoirmuermaae, notaa
monitorizare a reac™H il or a dAnexa 1®)e. | Aac eralsMX
ur mer it apari Hha urmktoarel or rec ™Hii adver
(vertij), sepizsHlaudecgsaaHLepetat de vomt,
l a | ocul stimul £rii, puseu de hipertensi ui
epil eptict/ convulsivit, deregltri de memor.i

Etapa 1 Etapa 2

67Hz, 140 pulsuri/tren 67Hz, 15 pulsuri/tren

13 trenuri, 2s interval inter-tren 33 tren, 8s interval inter-tren

14-20% intensitatea dispozitivului 25% intensitatea dispozitivului

60% RMT 85% RMT

Figura2.6. Protocol de stimulare experima& t aHtapal i stimularea prin glisardtapa

21 stimularea irspot burst

Toate reac™Hi il e adverse, “n cazul uploareery
moder at t, severt), duratt (minut e, buie/rsau)nu Hi
apl i cTMSHIC@i cazul apari H ei rec™Hiei adverse s

de asemenea apreciat conform scalei vizual analogice (VAS)p s c-BEOmpuncted e O

Cn acelaHi timp, imediat dupt 'Hed iienttlail e |
vis-a-vis de protocolul experimental aplicat,pant i | i zarea formul arul ui
proceduri.i r TMS el @AhexalB. Acest fermual d imcles apreciereaeattréi t o

componente de bazit pHi pao€C@mé sde ttHedendHastr A
0COt de tzmyo mdit okasact procedonfarv?06aufITaateat:
fost cuantificatelOsundel0din pspe acdugsecenidi ddo0ka

aacesteia
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Follow-up( peri oada de urmktrire)

Dupt aplicarea a 'Has einzlecaliernatingex. 1D4), pe patces v e |
adout stptiEtmOni, to™Hi subi ec ™ i( la&2u sftost tk mernm
Cn aceastt perioadt subiec Hii au contin
frecven'™a Hi Il ntensitat eaneat aadidifirenbal La viditele mi g

repetate de follovup (la 4, 8mOB PR ) st piHi ts umive dedtilthre, gneéerall o
completat hesti onare privind -68DIHt a MelBaAvVNH eeCHi 9,1 &
s u b i partedildontacta direct personalul de cercetare in orice mopseparcursuperioadei de

ur mbrire.
Rezultatepi mar e Hi secundar e

Ca parametru de rezultat pri @ar% faaiHl udae

ini "Hhalt a numbrul ui de zi | eAu fost luate irgcorsidetare ™ n

"mbunt@tORb rfeaaHt de valoarea ini Halt a frec
vizual t (VAS) ~ n steptdafiim@riabilé aheielale ppaiatului seaundar2

In primul pas, am estimat coefi e nt u | |l u©nd valorile dé4urm
stpt £tmOni , 8 stpttmOni Hi 12 s tasélingmeOnoimitorc a |
Pentru a ob™H ne rezultate fiabile doar ‘Hkent
a factorilor de confuzie precum vOrsta Hi s
din cele dout grupuri (rTMS real Hi s ham)

propensie prin regr esi auldreagcorgritonde propensiumafosi ur
desdriitdiner ofd#&]. Hi col ab.

Ca rezultat secundar suplimentar, coeficientul chestionarulueriTost calculat folosind
valorile din punctele de timp de 4, (&selhe) 12
ca numitor Analiza scoruluMIDAS a f ost lebfeescaluiar & p HL ier@iDlila
baseline HiTo8Hbs BputdbumOmno mpl et at | de aselrze a e'Hie
chestionarul PGICPatient global impression of chand@énexal0) c ar e a pmpresiai a z |

gl olmsathi mberii stiridi dupt aplicarea rTMS n

Zivacumigrente st e def ipreirti o addin chrecefdlelrdd e earzé c el
30 de miadministearedd er e nal gezi ce ddteriilecda diagnostipedteip | i
mi grent sau noorgormerdti "H reo Glasiiidt kdimitt ee r an aT Wi | obnuar | Ler i
Cefalalgice [154]; poate “~nsemna, de asemenea, o zi
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tratamentul acut cu un medicament specific migrenei (de exemplu, ergotamina, triptan, ditan

gepant)

At acul deemicgrarct eri zeazti mml iumk esii mptdo me
descrise “n e-8f5¥ aCactstaldi il EHDIl i ni ce, un

tratament de succes, somn sau remisie tempo
atac, |l a fel ca Hi at48dewdi7l]le care dureazt n
Intensitatea atacului de cefalegpoate fi evaluat prima i mul te metode,

apl i cédemicadred a i n tAeestsaipdtfilifitirea sdiu radeonentdien tr e f e r |
transpusepe scart de 4fpuhctar aopdde@ceapdBi cap
vizual £ VASde 100 gm(@W punctes au o scart de evaluar
[171].

Analiza statistict

Variabilele continue sunt prezentate ca valori medid# v i attHhrmd ar d . Di
gaussiant a fost wverificatt -wikiPentracaracterisicée h i
demografice Hi clinice, di fperrienn "Heelset edeaesottr eS
chi-pbtt CoametdHi a di nt rpearvaameitabicleelae f ost evaluatt
ref er-DnBk .c opluetlearHi-0ec 4 9 @hp 8 e rsd tatiarknorgabametrigi prin
Spearman rho (}) 02&0,39v ad lo#@E0OL 5d9%0 mnoedt@br@i Wit BlkrHN | C
Pentru potrivirea scorul ui “nclina’™iei, anmn
“ncl i na HiBayesiansspatidHpra@énsitscdre matchingBSPM), care esten toolbox
disponibil open soursg170] asociat cu RStudio versiunea 1.1.456. Analizele repetate
bi di r ec ™ o mbdtefectdsdublivahd Matlab R2018, doi factori fiind GROUP (real
vs.shamr T MS) 'Hbaselnebd&eling 4 s t p tbhaseli@Engd , s £ pt basebnei  Hi
12 stppebtm@ariab)leleor i mar e 'Hi ouscente Analizeler pesthat eu fost
efectuate cu teste t p é&abilealdhtiatanheatulu , 0 pent r u

Pentru propor Hha de responden™i ai migre
50% a numbtrul ui mediu | unar ddeamondhiep Lt e ami g
asemenea, au fostumalradiuat e ee £ Hrnabmda pPdeametrinle t a
primar deoutcomeaplicand formula: 1/reducerea riscului absol{i72]. Puterea st
studiul ui a fost <cal cthloat ta pruitrera n aiddieefA78] i Ba y

pentru a verifica dimensiunea eHantionul ui
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2.3Rezultate

Lotul de studiu

Din 65 denrsalbaidic oHhi z a "Hi sai zeci au fina
evaluatpentru rezultatele primare lagfituHperioadei de followup de 12 &pttmani, iar cinci au
abandonatGrupul rTMS reali n i dkhclasldin 37 s u b i €%)jHi Hi( 5r TMS $8i mul
subid%). 'Bii n(t r e aunabamddngi at,r u s ubi ec "Hi din grupul
i nt encefdleciarpat ru au fost pierdutiHa lua mér mk eir

rTMS simulatPr opor '"Hia subiec™ | or care au abamdon

=0,14).Cn final |l oturile de cerceb58)H aul MSo nsshta
subi ec Hi (45%) .
Put erea ataHastai ohousltuical cul att utili z©Onc

posteri oall#3] Astielydeissitarnitbu™™i a posteri oarC0%a r e
numbr ul ui de peiionded ec ul npiGnrke nta "IN st pt £ mOni )
mare (HDI) de 95% este "~ n cadr ulfigueaR.d. Adeastiau i

i ndict o di mensiune suficientt a eHantionul

Data Group 1 w. Post. Pred.
N, =33 Effect Size

56.2% <0 < 43.8%

p(y)
0.00 0.10 0.20

= | | e )
T T
5

0 10

y 95% HDI
Data Group 2 w. Post. Pred. -0.588 : 0.475
g_ Nz =27 T 1T T 1
S o] -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0
& =] | | = (- ) (F+ B2
§_ I| !
0 5 10
y

Figura2.7.Di stri bu™Hi a posterikiagtbo qar gmau pced odi
mer i mii efectul ui c a r ede 85%%i(HDYassetulilui dedldteamalizatel u |
Hi i ndict o di mensiune suficientt a eHant.i

(ad®ecot% reduceuic che nauimbe udu mi grent

Caracteristicile demogr af i cegpuskldetaitdi tabelul c e
21 (Anexal). Nusau gtsit di feren™He semnificative
i ntensitatea atacurilor de migrent sau RMT

(sham).
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Conform repar t irTMB realainclps87%$28 sulee, c) 4t gen ferhinirH i
13% (4 dewsnimasculiin)otul ' TMSshani 92 % (23 subiec™i ) de
(4 subiec™i ) @©re agmmelnsa sgrud p wr. i a demoukitfemiaih e st
Dupt | ocul afdsto brsee’Hevdait k.t toompmiciduy uablareinB 1220 diagrupul
rITMS real pe cand doar 48,2% celrTMS shamNi v el ul de educa™ e a
grupenu a di f er i studiessipenod avday 63,4% dinf geupu) rTMS read9,8%
dn cel sham; ur mat de st licdaleisaudnaijoase)lineldiYauTMS4 ,
real vs 14,8% rTMS sham. Statutul socidle asemenea nu a preze
semnificativep er soane grupslktTtM8 real 6X7%Ws 68% rTMS shaen, celibatarii
151%vs2 2, 2% i alb,1% ws @,446Da "pitediuld e r e  Hrentediul Urdan locuiau
81.8%din grupul rTMS real vé48,1% sham rTMS, respectlv8 , 2% di n r T Mkamr e a
rTMS in mediul ruralGradul de ocugldisa car acteri zat prin 78,8
74,1% sham au avut statutul de angajaiar, 2 % r e a | r TMS Hidi 2H2 o2 %I s
l i pst rEtspuns) nu erau angajaH “"n cO©mpul n

Varsta medie in grupul rTMS real a constituit 39,7 £ 1a/&3ar in grupul rTMS sham 39.8
+ 11.7 ani(figura 2.9. Debutulbolii Tn grupul rTMS reah fostin majoritatatea cazurilor fie in
AdolesceiHt -10 arnl) 36,3% fie in pericadad u | t -B0 aKi)8405% mai Qouy Hil ik r’i
(<1l0ani) 9%, “"n acelaHi timp “"n grupul rT™M
toate gr updgi%Co piel virest <10 an(l0)19 ar), 22, 246ultA d o |
(207 30 ani)H25,9%Adult (3071 50 ani).

7 0+

6 0+

o

— (o]

5 04 %

) olo

>4 od o8
P

3 0] £

2 0~
I I
Real Sham

Re ASham

Figura28Di stri bu™Hi a pe vOrste a grupu
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Anali za frecven'Hei acceselor de umi quruentir
650+305 “n grupuwl37+tIBS neakl HIr TMS sham. Cn a
au constitit in grupul real vs sham rTMS68 + 3,91 vs6,22 + 2,69 (figura 2.9. Duratamedie a
at acul ui rapaetatpeitiggrupelede studiu, a fost in majoritatea cazupl@®@n £ | a
(69,7%)in grupulreal rTMSH81,4% pentru grupul sham rTM8gura 2.11).

-
}
t
2

,_\
P
o

nt

N
?

Frecven'™Ha
© L
.
8
o o
o
o
miegr e
- -
? ¢

(2]
1
Zi
o
1

Re d3ham b) Re ASham

Figura2.9.Di st r (@ u"Bicar e n "Hél (b) ziteloridz e Ima rgntreegrupwurilor
de studiureal Hi sham r TMS

Prezentarea clinickt sinmmdramotwui cal diad er
ur mbt orar el @ni maanderérigal?2/38 667) din grupul Real rTMYs 16/2
(66,7%) Sham r TMS3/33 (I2,1%) ast 52 (20,8b) Hi unil ateralt
bil at er &1,2)'Hin c70 r3e3s @2B%}>@®05,figBra 210)

25
H Real rTMS
Sham rTMS

20

Numar (abs)
i
w

-
o

5]

0 . l

Unilateral (UL) Bilateral (BL) UL > BL

Figura2.10Di s t r sirnrorfidiuiacefalalgic intre grupurile de studiuRe a | Shami
rTMS. Di f er e n"Ha ‘pentrurfiecaraytip depnezentare p>0,05.

Determinareaipului 'Hraportubi deme di a&z #itd anti mi grenoast
dingr upul real r TMS ddminisamA 1I6N& dd an mceed | csah™dine,  d ¢

ataculdemi gremnikl i zarea de t mRlR%anmgiupulaealfve 18,6%hama p o 1
50



rTMS; in timp ce utizarea preparatelor antimigrenoase combinate (. paracet amo
ergot)amuntombina™Hi a componentel or separate,
r T MS18,%% sham. Evaluareadicelui masei corporale (IMC) nu a prezentat careva vaa "Hi i

semnificative intre grupuri (25.2 £ 4.5 rTMS real vs 24 £ 4.6 rTMS sham).

Re al Sham

16 16
2 3% 3 B%

2 6%

2 2% 7.5+
18%
0,
5.04 1 &%
9,1%
2.5+
0.0-
T T T T
1-4h 4-1n

T T 1
1-4h 4-1n 1224 2448 4870

7.5

5.04

2.5 7.4% 7,4%

0.0-

T T !
1224 2448 4870

Figura2.11.Dur at a atacul ni gdepmrgtentde studiu
rTMS.

Parametri primari de outcome

Pentru zilele de midgoueame catpamdamettrspumrs
defollowupa constat din 14/33 (42%) " n grupul ¢
simulat (p<0,05) rezul t ©nd un numbr nebaemarudemeéedat
mi grent pe llan¥k ,®& da@aLz2yt3 dael e “"n grupul <cu
cu rTMS simulat, rezul t-32mritk (pe0,08)i f eren™L “~ntr

Real r TMS Sham r TMS
25 --Itt --Itt tltt 25 nll nls Illl
2k 2|
15 15}
1k 1t Sy e !
05+ “\\\\\*\\\\\ﬂ 05f
oF . . of
-05f -05F
1 L L L 1 L L .
B - 4w B - 8w B-1@& B - 4w B - 8w B-1@&

Figura2.12. Parametrul primar deoutcome( z i | e ¢ uMimsE Wrrépeiatd) e
ANOVA ale zilelor de migr enste “onbssgetrdvetu e i |
semnificativit "~ ntr @lovepahecpmpat alHbedeut v mp
in grupul rTMS real (***p<0,001).
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A existat un efect semni ficativ al facto
(F(2,174) =3, 37, p=0, 037) Hi O interac™ une
p=0,007) Testele poshoc au evi den'Hi at O sctdere semn
momentele de follow up “"n comparaHie cu val
timp ce “n grupul cu rTMS simulvdat anuzid efl gt
(figura 2.12).

Parametri secundari deoutcome

La 12 stptiEtmOni de urmktrire, rata respon
fost mai mare irgrupul cu rTMSreal, comparativ cu grupul cu rTMS simulat (42% vs 33%,
p<0,05).

Cn analiza ANOVA cu mtsuri repetate, am
(F,174= 92,28, p<@O1)HTIME (F(2,174=3,75,p=0025)c u o0 i nt er ac "@WROWPe s €
X TIME (F(1,174= 11,72, p<(01).Testele poshocaua tt at o sctdere semn

migrenei intre momentele dellow upraportat lav al oar ea de bazt “~n
(p<0,001), “n timp ce grupul cu rTMS si mul
semni fi caf¢€figueR.B)st ati stic
Real r TMS Sham r TMS

25 i i see 25 ns ns b

2t oL

15F 15F

1F 1F

05F 05k

of of

05 05

1 1 1 : 1 \ ! :

B - 4w B - 8w B-1@ B - 4w B-8w B-1&

Figura2.13. Parametrul secundar deoutcome(f r e ¢ v e n "HaM Lcsruie zepetats r )
ANOVA ale frecven'Hei atacurilor de migrent
sctdere semnificativi a {*ped00le, in"Hep ce grapul gur u p
rTMS simulat a prezentat o uHoart creHtere,
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La anali za

parametrul ui

VAS,

am gtsit wun

(Fa,174= 25,14, p<@O01),in timp ce fatorul TIME (Fe,174= 1,83, p = QA63)H i nt er ac’
GROUP x TIME(F,174= 0,49, p = (613)) nu au fost semnificativ@igura 2.3).

251 ,

15F

05F

-05F

-1 L

Re al

1

r TMS

1

B -

Figura2.14. Parametrul secundar deoutcome(Sc a | a
repetate ANOVA a scalsizualanal ogi ce ( VAS)

i ntensitt Hi

4w

B-

8w

B-1®&

251 ,

15F

05

-05F

-1 1

Sham r TMS

nll g

1 1

B -

4w

B -

8w B-1®&

vizudMtsamalrod.i

a demomastrat

i adaaic grupdl MTMS reald axzestafiingl prezentnai pentru

perioadele déollow up( 8

Stpt EmOni

(*** p<0,001).

Hi

12

Stpt tmOni ) c

Ca parametru de rezultat secundar suplimentar am analiza6 HIT car e a ar t

semnificativ al factorului GROURF,174= 392,58, p < @01) H

o

t

endinHL ¢l ar

TIME (Foa74=2,10,p=Q24)H pent r u iROURXTHIME(H 114 226, p €L07)
(figura 2.B).
Re al r TMS Sham r TMS

3 tltt tlot oro 3 nll nll nll
2F 2F
1F 1F
0 1 1 1 0 1 1 1

B - 4w B - 8w B-1@& B - 4w B - 8w B-1@&
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Figura2.15. Parametrul secundar deoutcome(HIT -6). ML stureirepetate ANOVA
scoruluiHIT-6 au ar ttat o diferen’™t s empaciullicetaledi i vt
ingrupulr TMS r e al ( * *-6 gehintbar®0 grupul rAMS simulat. i

In evaluarea parametrului secundar MIDAS,fost observaun efect semnificativ al
factorului TIME (Rise = 19,85 p<0,00) W GROUP (Fi58 = 0,53 p>0,05 iar pentru
i nt er altMEHx GROBR(Faus8=3,54*10% p>0,059. Astf el , cu dcauui e c
MI DAS au fost semnificative pentru fiecare

au fost statistinesemnificative in analiza intergrup (p>00@gura 2.5).

106 * 106 *
| ° |
8 0+ e o 8 0+
n 2 %)
< 6 0 < 6 0O o
[a)] - a
_ PO qo —
= 4 0 o = 404 o
Ll
20/ oo | é 2 0]
P S
04 —— —abo 0
B L' B Ly
Real Sham
Figura2.16. Parametrul secundar deoutcome(MIDAS). MLsurtrile repe

scoruluiMIDASau ar ttat o difepeniHaade mdasdieeBya t Fik £ |
12s £ p t L12W® pentru fiecare grup Tn parte (*p<0D,” n,slL f e r e-grigaealivent e r
shamrTM&fosthesemni fi cati vk (p>0, 05)

In evaluarea parametrului secundar HDI, a fost observat un efect semnificativ al factorului
TIME (F58= 22,8, p<0,001)" n gehtrufactorul GROUP (ki58= 2,0, p>0,05)Hint er a c "Hi L
TIME x GROUP (k1,58= 0,97, p>0,05)acestea au fost nesemnificatiVesteleposthoca u ar Lt
O sctdere statistic semnificati vial @<Q@L)dmr ul U
timp ce Tn grupul rTMS sham acestafost nesemnificative (p>0,J&gura 217).

1409 * 144 e
129 124
109 104
8 0 _ 804
6 01 2 60
4 0 40
2 0 204
0 0
2 0 20

: aw B aw

REAL SHAM
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Figura2.17. Parametru secundar deoutcome(HDI). MLsurtrile repet
scoruluHDlau ar ttat o diferen™HL semni ficat8i vit
s £ pt L8w)pentrugrupul rTMS real*p<0,001) in timp ce grupul rTMS sham nu a

prezentat schi mbit(pp00S)t ati sti c semr

Pentru a@recierea impresieiglolml a s chi mbitar ili2 (s&@GpE)m@mot o
rTMS multifocal experimental " n dependen™HL sdéi ecdHi ur alue f e
Bgrupuri: B3 ( nr tut £ HE r efak st L s7¢(lmb mb i r £ Hi,E nbaa csd lba Hii
aprecierea schideobtdomeai f 08t paf ame t g dihtre calmdreau | C
la 12 stptitménir i fbaseg®miHat culi gled o r(cagMpis)g r
Hi ntensitt ™Hii add A BAniall drz ad ec omiedl REGHE demafHa i AHI r
parametri clinicba f os't efecturattda @E)lan pBpsea’simaev e H a fH
modesafbisti c cuspEvirhnEbsj=0.4,3€00L ' pF R r .49, $30802; iar
pentru @VAS aceasta a,pbO0S(figurs2BL.Di & & eaporftdmesa € mn
scorurului PGId a 12 sihgoupudilend® studiu rTMSrealvssham f ost nesemr

(p>0,05), deasemenea analiza corel a’Hi ei S e pcaur aatle™H
parametriclinichuad et er mi nat <cor el a'Hi i semni ficative
a) [ 15y _0437 b) | 100 _o398 ° c)| 897 “-0070 0
o
98C1 070,86 2]2 o 8 495%Cl01]6,0509]2 o o 6| 99%CH-0L8831]80 °
o o
1 04 o o
5 &6* o §4a
o o o o - o o o o - ° ° °
% ° %4« o o o o o] 8 °
< 5 o o o o © o © o o o £ 2 ° 1e)
2 o o o 6 o o 240 o e o o Z 3 % o g ° 8
o o o o o o o o o o o o ©q ° g g °
o o o 004 0 o o o e 6 g °
04 o o 8 g 0 o o o o § o
° © 2 o o o -2 ° % °
o (o] ° o
5 - -4 - -4 - °
T T T T T T 1 T T T T T T 1 I T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7
PGl Cw PGl L PGl Cw
Figura2.18.Cor el a™Hi a Scor ul ui sumar de i.mpres

Cor e Spadtian (rho) BGIC sumarci a) gr adul de schimbare

frecven™a acchkise(l o) idret am girtegfMA8)a accese
Siguran™™Ht Hi tolerabilitate

Evenimentele adverse inregistrate st cefaleea disconforul auditiv, s e n z a "Hi a

a mea'Hek s o mrhiscenfortHacal la locul de stimularB.e Hi numbtrul tot al
au raportat cel pu'Hi n un evenishan(mt 6)aecdt enr s
grupulreal (n 14 rTMS,acest |l ucru nu a f o&I3ps0ni fi cat
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Analiza evenimentelor adverse apugim i den ™HL r ap or usahagT@™MSinhn g1
5/33 (15,1%Y)xazuri a cefaleeB/33 (9,1%) e n z a "Hi e i 2/3B€6,1%)diseorfertului tocal
la |l ocul QiBBuUuK B iLR) s einnzaeH/3830%)pentrudisconiootdl e n ™
audi tiv 'Hi spasmul mu'Hc hi | or f acdata2/27.(7,4%n g
cazuri pentru cefVHIl ee©tHe Wi Z3Conh3 o7 ) aeaiaiHi
d e g fnemmjdtitatea cazurilor raportate atat in grupul real rTMS 8874106) cazurc ©t  'Hi
sham 4/ 6 (66, 7 %) dur at a e &0emnutendunau tost waportaded v e
evenimente adverse sevatebuite protocolului experimental rTM3ci in unul din grupurile de
studuPr ezent area desf Lt 'Husepoatd i a g etabauh2i2 (Agema2)e | o r

Tolerabilitatea pr ot oc ol uprinevaluareh Mi&iparametri:i f
gradul de dTMSerienteesattatea zgomot ullugrupiHi g
realrTMS: graduldedureee f ost apreci at ca asbismeinitensitcaddi u '+
zgomotuluiin 84,8%; gradul general de disconfaneat de protocolul experimenfa 90,9% a
fost raportat incgaupulasbast@MSt sewulbiHat el e (@Eiguraf os
2.19, tabelul2.3, Anexa3).

100

o
33.3% 57.6%

25.9%

s Sham rTMS - Usor

mm Sham rTMS - Absent
Real rTMS - Usor
Real rTMS - Absent

Procentaj (%)

Gradul de durere Intensitatea Gradul general
zgomotului de disconfort

Figura 2.38. Tolerabilitatea protocolului rTMS multifocal . Reprezentaregarametrilor de
tolerabilitatea protocolului experimental rTMS in raport cu grupurile@®omizare rTMS Real
vs ITMS Sham

Analizagr adul ui de percep™Hie a protocol u,l ui
considerand p<0,05 Shapiwi | k ( di st r iabwHitd aan or dalf te) e n "Ht

56



intre grupurile sham vs real rTMSn per c eCHiemaatdeur’dir i gr adul ui 0
(p<0.05,0 b "Hi nMatnWhiin ney t est ) , intensitateazgomatudui pdrcepue r e
a fost nesemnifitcai vt ( p>0. 05, -WhitheHitest)uConsiakiand addsiea, putem
presupune £ aceasta derivi din met odo inpdida&aptdue st
ct a fost fde stuais IMMEL40bAYPHN pnoaesulde orbire,trecerea puldui
electromagnetipr i n "Hesut urai Ifeosperpiearcaerpiud iréEMBreeal Hi nt
absent in cel sham rTMS.

Totodat t, nu a usefnifisative” gnkt sriet ep ecr ccreephitdiif@iali p r o
r TMS 'Hi al "Hi dpuaraa nae tarcic ecsluilmuiicide( mi gr ent, i

raportatyvarsta sau scorurile de severitate ces el or de mi grent) .

24Di s cu’Hi i

Prin aplicarea unei noi paradi gme mul ti
mi grent, aenf patealte asdlte@a robuste asupra vari
Ma i exact, stimul area realt a fost asoci at
frecvenHei Hi i nt ens i tscortiHIT-6a in aimpuce nuauoputut 8 e 1

observate rtspunsur i (shhm) Radcidicatldee g tLiogpedtnddi e a
eveni mentele adverse puHine sau deloc au ca
suger ©nd me Lt ir poateSiadude nbi f i c kL r i semnificative
termen lung | a pacien™ i cu migrent episodi

In studiul nostru, am abordat efectele de modulare ale rTMS-printp ar adi g mE mt
bazatt pe stimularea dir ect tmpliaate énl patofieisiogia | o r
migrenei[76, 125, 174]Pr ot oc ol ul nostru experiment al a
aspecte principale al e neursensitzaraaentilor periferici-n ma
constand Tn stimularea ramuf¥1) oftalmice a nervului trigemefl33, 175 Hia f er e n "He
nervului occipital mar¢C2) [176, 177]precumH i i nf | umetdiameacenirgla care
i mpl i ct c ktaldmee[52,53, p4élmi n o

Cn ceea ce priveHte componenta periferict
intrktrile aferent e uinrmeminecerpidali proeenind latdt dioc aomgel e >
cervical e ( mu Hcahile trigeminate(l ey r,a cu p rHa t zmmecarersa al L
dovedi't anterior a avea un nivel ruil d ieqaa to a ¢
neuronilor de ordinul doi trigemincervicali nociceptivi central[178-182]. Avand in vedere
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eficacitastéeamdove dtiigerhiralail83, 184 newloroc ci pi t al i m
[185] Hastimuk r magnetie periferice a structurilomusculare pericranierj@86]in tratamentul

mi grenei, este posibil ca s prinmodulaxea mecanismeldS s
difuze de control nociceptiv al complexului trigemicervical. Cu toate acestea, nu putem exclude

component a centr alprecumamodaolHaueai codfMBecal L C

suplimentart asupwumarécomplegul tigenmincervicald iand iacvka li,n
cortcosubcort i Acalst l ucru este -fsMIRSI'Hi aarte da&r asttt
subpragale st e capabil st i nduc eBOkDL(Blgod ©xygem Levelc o r

Dependent)187,188lasoci at e cu dJIBYresia neuronal t

Un rezultat pozitiv a CGo%tfadhsddevaloamt
de migrent, frecven™Ha atacurilor migrenei

prezentat un grad persi st amt’Hnraic umarrai pdud ‘crx

fiecareper i omdmt dier e. Sctderea ratei de respond
de urmktrire poate fi par "Hi al expl i c-avadive,pr i
subi ec ™i i isulna prad| wdkedltBOHculca paedaela post anmiem tvie m éHi
ma i l ungt.

Procentul general de efect placebo din studiul nostru nu a diferit mult de studii sjibyre

153, 191] O metaanal i zt recentat na gstewmeii i lao r ¢ oanscul purz
combinatt a ritspunsul ui pl acebo “n profil ax
designul par al el "n comparaHi e cu un desigr
cu studiile noreamercang192. Rt s punsul pl acebo a fost, -de ¢

farmacologice comparativ cu studiile farmacologice de tratament a migi€®i in studiile
r TMS, respunsul pl acebo poate fi atr irbalei t |
Subi eAcddstdsotre adesea perceputt ca o nout opo

mi grent, astfel ckt ar fi putut ridica sper a

C mb u n t patafhttriio@raman de outcomea i n d stimdarea folésind paradigma

experimentalt rTMS este superioart stimult

demonstr©nd o “"mbunttit™Hire semnificativi a
mi grent ~ n ¢ omp aceddcHceste cezultate suntsimilare cualte stpdii @l rTMS
de frecvefd =~ 1146, 152, 153]cu toate acestea, niciunul dintre ele nu a aplicat un protocol de

stimulareCmubktiudo &l b ode 60 pentru dducCeré® G 9 @ um u mb r
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de zil e lcau 1InP gsrtepnttk m©ni se "~ ncadreazt “n in:
care evalueazt eficacitatea t ethatamentudcd(NNTd e n
366. 5) 'Hi pr esvMEeld migrendi[MB| Hi 1 e Sdvantajessan compar a’
tratamentul cu onabotul i numt o[¥94,495] ( NNT 8. 3)

Subiec™ i recruta™H "n studiul nostru au
pe lunt, care este un numktr i neproerat acnatl iptebnHi
fost similar cu studiile anterioare ndé@rmacologice sau preventive farmacolodites, 196] Cu
toate acestea, ei au reprezentat maj oriau at €

necesitat tratament prdecansensinvt ecr oft@7}d ronm arle c o n

Procentul de evenimente adverse din studiul nostru a fost, de asemenea, cormyparabil
studiile similare, care sugerau ct eveni mel
grupul placebo, fiind semnificativ mai mare in studiile randericane decét in cele efectuate in
Europa[192].

Acest studiu nu e satlimitaré¢stapgs iptutdcee Iriemietrdr il.:

subiec™H Hi |l a faptul c¢ct au existat doar «c¢©
di feren™e I mportante “ntre migrena [48 U98]HI f
suger ©nd astfel o dif er e ncéjio9)pEste imporidntdd sublinian r
ct “"n popula™Hi a generalrfarmi gomparaiH auctu m&
reprezinitbt, 2d 0% rd i1n,t9r e p[206-202ln "Hi i cu mi gr ent

Cn al doilea r©nd, “"n ciuda precau’Hi i-l or

orbirea par H alt poat e "Bau primit unaimgurtpulsl TM$ real ith e 0O .
timp ceseevaluawalorled e bazt RMT, care produce o0 sen:
mbLsurt ce pul s ddsuturipererarsae [203,i204] G toatd goestéhi acest lucru

nues e unic pentru studiul nostru 'Hi aceast a
“"nc®©t ne “ndoim ct acest fapt naimulhch atapentriHa t
stimularea r TMSbabifrrlstspge®dioali tcdonambeputt pen

Cn al treilea ro©nd, st udi udrossaver) priraukhare,n u
contrac™Hi il e ocazionale ale muHchilor per i

afecteze rezultale finale[152. De asemenea, trebuie avut ' n
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stimularea au fost efectuate de investigo r i peé nt e ui ‘#daltgradul dié abiectivitate

a interven'H ei

Neurosti mul area neinvazivit a furnizat
managementului cefaleei primd@®95], f i i nd mai accesi bil t 'Hi m
CU neur ost i nf206].aAcestéucru anputeaimputernici aplicase@ e s c alat |
paci@um Hnigpiesnadi ck eg a dattratdmerir Cn  acrel @®mne t a of
necesitatead® o0 b "Hisuplemerdaaetp@ermen lunglelagrupuri distinced e p a graclem "Hi ,
ceir ezi st en Hi | a ant i[207¢ n tidiul noswupevicadaae a Mt deBG& P
[ uni n e in tapacitateaekdtrage concluzii pe termen lur@u toate acesteperioah d at L
dept Ha'Htee val ul mi nrecomandatie ghidwwile métddatogiceiin domeniul
terapiilordep r e v atndHikeur L r i I[208]. cef al al gi ce
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STI MULAREA MAGNETI CI TRWIETRAGBRSNINAN I
EPILEPSIE

3.1 Introducere

Epilepsia este una dintre cele mai I mpor |
p op ul a Hi2a9]. ig fiecakeadahivel global apa#9-50 cazuri noide epilepsi¢a 100.000
de persoan# i p ©nlB9dlea c&Z ur i noi l a 100. 000 de pe
mijlocii [11,210]Pr i mel e r ef e d a n eHaaprdximatie 4000Idecapi$niuten, u n d €
peoscr i pkkadi ant, gtsit hotdescdmaopaoatampar seah
"ntors |l a st©nga, mOinil e Hiintimpcediiona sgeulretl i mt
spumkt fiErt ca dgdll]st ai bt conHtiin'HLO

In context clinic epilepsiaconformLigii | nt e r elmpdtricarEpilépsiei (ILAE) este o
tul burare a creierul ui rezultatt "~ n cel pu

puHin 24 de ore. Cn ac e loatiistabil la pemsoanataresaglereokat i

O singurt crizt epileptickt neprovocatt 'Hi 8
“n ur metor i 10 ani sau dact [AdG 5 Fdrmenuls u f e
Aneprovocato implict absenHaapahbil f apraguhi c H

exci teventals tHip rded b c beuronale anormalezultateino cepezbteptic
moment acestediind frecvent primul element diagnostin calea stabilirii diagysticului de
epilepsie.

Conform defaiHhibAHact ke zapepsti epdefcibni t £ ca Ac
de semne Hi/sau simptome din cauza activitt
[212.Cn 2017, a fost pr opus epilepticegiguraB.dcamr & ad ir feer/r

3 grupuri maj ore ale acestora “"n dependen’Ht
necunoscutCr i zel e epil eptice pfadgdal en ldee pre@rmdeuwnlHL s
alterare a conHti en’Hei "mav Ordi z®n By iiaeaimh "Hee r

d e pende n Ht sadcestagat b focaldHaa cue v o | T Bitttezaé tonico-clonice. Tn
aspectul caracteristicilalinice, toate trei grupuse subclasifit™ n mo t o-matdrii. Hi nor
| mpordwmdéHaHt eri semMi ol aHeekegerikzel or epil
[213], deoarece ~ n anu mgului e csze goateafiHivelul ncanim pobilHt e r
pentru diagnostic, deoar eczutateleEEGL4]p onsriebgiils tsrt

video a crizelor sawstudii imagistice. In alte cazumiu e x i st & $ n fdismomibieiHi |
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pentru a putea face un diagnostic de nivel superior, cum arfi@un@ z e nt a macientad e
crizei epileptice unic§12].
Clasificarea criz@lor

Debut f]oE;[aebut ge]1erdalb|zatnec
( N . )
CO“Ht'e”WHa Mo tioe (Mo tioe )
kaStrlaaILterJa ¢ Tomicd otni ¢ | Tomicd oni ¢
Al't tip motflorlieAlt tip moto
Mot ori e N04Mo"t|oar NoiMo tioe
NoiMo tioe Aben Ha \ J
.
- l Neclasifil
Focalt cu evolu™Hi e " n
bilateralionilohi co

\.

Figura3.1 Clasificarea crizelor epileptice ILAE 2017[212].De f i ni "Hi iriérea, ¢ C

grupur i Isoer cdoen "Hianz £~ n aepiepticucl u ddee bbuat z £n. eneQurni 0zs ¢

cat e Nedasifeatéc ar e se at r i buiienf onidibgittisesau s uf i C
i mp o s i deiaplasairaltdi categorii.

Clasificarea epilepsiad at £ die2017(ighfa 3.3, presupune stabilireaaynosticului

final de epil epsi e 1"sne csQtaebvia i€eHtaep et:i ppurbauncar i e
cu debut necunoscut), ulteritm etapa doi- t i p u | epil epsi ei (focal

f oc@é e r alniezcautnto arkpredizargaetiologei (st r uct ur al &, gene
met abol i ct, i muiartn firkhila etapa dreise presupune gtabilirédancadrarea

diagnosticului inttun sindromepileptic.Acesta presupune un cluster de caradterile crizelor
epileptice, schimkrilor electrofiziologice la EEGHC el or I magi sti ce. Cn
epilepticnuc or el eazt di r ec tdars @r emaildolénad ¢ ir @ c tleubodor adr ter @
terapeuticg215].

Studi il e puwht@pidpsaforaabeceu et i ol ogi e necunos
frecventdiagnosticla persoanele nou diagnosticate cu epilepsie (17,5 cazuri la 100.000 pe an),
acestea au fosirmate de epilepsiiléocale simptomaticel et i ol ogi e str ctur
conf or m c | a28li)fcu 17,2 cazuri la 1000/ arepilepsii generalizateu origine
g e n e-t3,7 caturi la 100.000 persoafid6]. Ac el e a Hi d a tdee scuknttr ep rse
care au analizagportul dintre crizele epileptice focale vs generalizfational General Practice
Study of Epilepsf{Marea Britaniep9%focalevs 39%generalizat¢217], studiul Rochesr (57%
vs 40%)[218], studiul Umeéa (Suedia) 68% vs 1% st udi ul CAROLE (Fr a
[219, 220] Crizele acute simptomatiger e domi nt "~ n v Or st a dd¢2213 ugat
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Cei ma i frecvenHi f act or ,ilezichiée drhuanati¢eaate @reieruluif i |
bolile cerebrovascularemedicamente/ S u Besnewanctide, i n f eSNEiIHaetiologia
metabolid .

~

~

I 2Y2NDARAU

¢ ALJzZNA SLIAE S LJéﬁ

_ s [ 1 2vo Ay 1
C2 &t | DSYSNI | pay & nst| bSOda 2 §Od
N A 4 czortp 4l

[ {AYRNR2I YS LJ)\fSLJ

Figura3.2 Clasificarea epilepsiilor ILAE 2017.Repr ezi nt £t et api zar

di agnosticului clinic “"ncep©nd cu criza H

di agnostic se includ referinHe | a etiolog
pacientului215].

Sindroamelede pi | epsi e generalizatt ~ nc éeapcatéva t i

dineleper Otk | a v Or st a aR2dAWA tdh ,n reprtez emtza@mnrd |1
In aproximativl/5 din acestes e obser vt ¢ ombi na  Hindroame clihioeu a
[222].

Epil epsia gene(lGB)|riezpartetz i indito puantuilc tdi ntr e
subgrupaleepilepseigeneralizate Aceast a, se refert " n mod s
cum ar fi epil epsia miofcuwvae nalktedIbEy epilapdiatu  ( J |
absefHa copi | Lt r iemlepsia(c@AzE fonicdtlonice generalizatg215]. Epilepsia
general i zatnt dantorpaastt u rcdue cperae zfeonctaalrtea si mpt
di ctdet to schi mbamuees$ tr ucntsuor'idiltébn dset raich iumiat
Electrcencefalografica c e ast a s e pgnaarcatcitveirtiazteeazrmor mal £ d
interictale generalizate de yarf-u n GSW)

Prezent arlefaE cHjinmntve Barteaswmilarn, sub forma crizelor epileptice
de t i fasaciate endigatternEEG de desctr cttipvarfgreda23) al i
Epil epsia cu €BB)e néHaliesstchgenpeidlizdierde tgp vad n dolateraé
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sincrone 'Hi assunhmde tobicelacalizatefdmtazentrakiar uneoriH i “n reg
occipitaleFr e c W e 15 'tld restdde apropimativ3j03, 5 Hz | a debuti Hi
3,0 Hz spre s.in@mptlsamoului, cdreptexelevadbh d i devi n mai
Hi p o tparaxignherde activitate polivanhd (GPWS) iarfr e cven™a poat e
1,57 2,5 Hz[224, 225]

inNeilepsia juveniltaldwrabsanteonHIAEN Hei
atacurile sunt mai pu'Hi ne | a nQnngt®.n tHi | aa p&0
paci en’™i przétongoclrcecare" an cHip ¢ n acel a'Haa ks enp’Hesle
[226], lar aproximativ 16% vor dX24gPentE&GHiI abs
pot avea un ritm mai rapid de GSW 1& % Hz, in special la debutul accesului. Activitatea EEG
de fundal est e, de asemenea, nQrizelm tohidecloride s u
generalizate se intalnesc frecvent, factortdvpcator fiind des privarea de somim. doar
aproximative0%s e p o at e ivepelermea lugpR28l.e m

Cn epil epsi a npiroeczleonntiacrte aj ucvleinniilctimiodoside,e d
carei mp |dé abiteigr up ur i | erodnali @mmeéHrcihii  Hi baeapdrédcvent b i |
la trezire. Crizele epileptice mi oc |l oni c e aeatmoancefdlograficdéHicamplexe
generalizatearf/polivarfu n dla o f r &5 6ldznAlgkr odxei mat i v 30% di 1
sex mascuf émi Hin 4Wr% e zi n[R29], f 0N otenp I BMELWIU dint a t ¢
p aci e n hescczae tonioetldice generalizateareaparmai fr ecvent di mi
sunt precedate de crize mioclonj280].

Epi |l epsi a genercadetoricad Lo nidd eo pgpen erkta lciuz at e
Hi nespeci fickt c acrieeepilaptickomicoe | o m’Hic ep @ @ irpetteriddil ii z
EEG i nter i ctvarffu nddee [d2&22b}0nvuisiila sunt relativ rare la majoritatea
pacien’™i | or ‘Hi Zp un facta drevecater (déprivaréaedg ¢oinny cohsum de
s u b £ psihoadtive, stresp)31]. De asemeneaudost descrise i t u a "Hirizele€piteptie a r e
generalizas tonico-cloniceau fostprecedateled e s ¢ £ r eutnrdite v3©OrHz sau de

abs dB82HExamenuEEG ar att descitrckiri n varfmalde d e n
saupolivarfund £ . | ent L

Concep u | modern al percep Hi ei creierul ui
continuu[233], a dus la schimbargmradigmei n epi | epsi e Hi a suger e
o tul burare a or gacnamunriicdt SuEoHselad6,t57c@3%d] $prec a |
exemplu, “"n epilepsia focalt, focarul epile
0 e mi[2Z35], percénd in epilepsiageneralizat a ce st eaaptrea "n r eHel e
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emisfere cerebral@36, 237]Acestemo d i f i c L r i car e s ttdamcecbracald a z a
bilateralepot fi de asemendan f | ugenetieja2e].e

In plan terapeutidin ciudadisponibilit "Hnultor medicamente antiepileptioei, conform
Academiei Americane de Neurologie (AANacesteanu au fog diferite de celet r adi "Hi o
prescrise ggrecumacid valproic, fenitoina, fenobarbitalul, carbamazepina) ceea c e
capacitatea lor de a controla crizelen p a c i e n "HR38,239L p Pod%bceilpra ipea c i e
cu epilepsie dezvoltanghe parcursul boliiintro f or mbt rseau sakenhda | a
farmacologid16]. Terapiie alternativeexistenteprecumi nt e r v e n "Hi, dietedodgate i r g |
lipide, str ace [240] H stimbaced ned/ulua v&fiR41], de 'Hi pot Tdftriun e f i
gradanumitnu sunt | ipsitaude &ddem ¢’ HL . slDaleit el ea
sunt invazive Hi e fselectd212.t e numai "~ n popul a’l

In acest context, tehnologii neuromodulatonieinvaziveprecumrTMS sau TBSo f er £«
abordar ea i meWaltelvir poe en dinal e thduceanefectterapauticl u e
doritl a paci en™i i cu[248p4b]l epsi e generalizatt

3.2 Material e 'Hi met ode

Decl ara™Hi e de etict

Protocol ul experimental de stGéeicetbfiobte
Ni col ae Test-eemi Bahun(pr8é&egdin 19.06.2018)
instituH onalt din cadrul I nstitutului de N

Designul studiului

A fost efectuat un studiu experimen@lBS-i nt er v e n "Hu a n a fcaregaunclusb r a
subi eccHi apgiull éH s.iAeterigrdestenularéaiTBSa t o "Hi s ubi ec "Hi i
despre naturdd i scopudi beui . Du p'HE nmsCenminua ruel a i cnof nosr i nMma
eval ua’Hi pe o perioadt de 4 sbtpt it mCmpletat per

jurnalul/ agenda crizelor epilepti¢@nexal3). Agendacrizelor epilepticea inclustipul crizdor,

frecveudldg daac t f ost posi bi |t st abi |, isimganelea c e
precursoare crizeHi medi ca™Hi a antiepileptict @&pdumi ni
cantitatea) @i ®ediwlaccunoabteri. de crhilede p
sapt EtmOni , acechiar@aprimavizlu I ntroduse

La sf O©r Hi tul perioadei d e s ccrizemdpilegice c o
examenulc | i ni ¢ conform fi Hei de examinare a peée
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(Anexald)'Hi a n al paraeliniat digpenibileetx a mi ntr i i magistice I
EEG anterioared ocument a Hi e me d i diaghokticl alen épiepsie of@amat ,
generalizatt (cudespergilfe gsaire aHis utbit p y) kodfaunm d e
criteriilor ILAE 2017 de diagnostic al epilepsi2l5]s e conf i r ma d.e TdHir
subi ec Hauf oeslti gai pboiith grupulpde stimulazeadaHj n e thetacbursd TBS)
conform protocolulude studu. Deoarece studiul efectuatfost unulopen labeldeschis), aceste

a COMHi nsuitngur br a'H, motiv din cTlaac’™@binsuu™ i f
participat | a 'Ha sTdBS s eegiin gamtinuu dcéBS)h detuesrde 6 aileHi e
consecutiveUlterior, a urmatperioacdd e ur rMolowiug e de@ pO©nt | a trei

intervale predefinite dtudululeste pBezertatmgua3.3 L pt £ mC

TMS Follow-up (urmirire): variabile primare si secundare

Saptamani -4 4 saptamani 8 saptamani 12 saptamani

‘ Zile consecutive

Frecventa/ zile epi Frecventa/ zile epi Frecventa/ zile epi
% Agenda crize Agenda crize Agenda crize
Screening ' QOLIE-31 QOLIE-31 QOLIE-31
é? $SQ SSQ SSQ
€ hdEEG hdEEG hdEEG
Figura3.3.Designul studiului cTBS-epilepsieSu bi ec "Hi i au deaizap| et

timp de patru st pudityd@nfe nBpilepsg(QOLIE-B]), Seivare e | e
Severity QuestionnaingsSQ) Tnainte de prima sesiune de stimulef®S.  C mb u rOE0®6t. "Hi r
fa™Mt de val oar epglepsipe Hpaltrtursuki pbelreoddeli
i nterctRSa™Hsarvit ca variabilt d@&®0% efzailkt adte pvr
i ni "Hi al Lt crigelof” me @\ e re aleHii perioadt au servit
secundar. Chestionanael ecpereiiesbcElepicéHi & tae a

i mpresi ei gl cabfastefectate & mai multd iziteide folloy iar rezultatele

lor au fost considerate ca indicatori secundari ai rezultatului final. Toate chestionarele au fost

indeplinite individual de subiecgir | a necesitate a fost acor

formularuluiPe parcursul tuturor Hedin™Hel or de ¢

vizitele defollow up( 4, 8 'Hi 12 stpt rasele hdEEGAEEG desdensitate r e
mal tt) "~ n paral el cu cTBS.
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Calitatea vi eQaLIE-31 Anexeld)ii IchegtiegnardQuality of Life in
Epilepsy31 Inventorya f ost conceput ca o evalwuare ra
tul bur ar eal erpd Uremlsd gi) c EHi a unor probl eme ge
sufert de epsitlee posiveer sAcuenset amaei -8hdareduprindeldear i v a
31 dincele 89 deelemente excluzdnd nt r e b £ rde subéectd negpexcifice (de exemplu,
durerea); includeele mai importantsubscaledi n r apoartel e paci en’Hi
chesti onar ukategouigiferiieringrgorareha plteeg at £ d e (dnciitemd,| e
Bunktstare emo™Hi onalt (cinci it emi) , Ener gi e
Func™ e cognitivit (Hase i titermi,) ,CaHfietcattee aa lgee
(doitem).Scal a este punctat maichair eblo@cctath i 1 @0 e &«
ridicatt. Din moti vul e f QOtIE-&lndHesivalidatiinmaltiplenp | i
| i mb i utilzat peslaadinstudiilegate de epilepsi@46-249].

Severitatea crizelor epileptice §6SQ Anexal6)r e pr @Z o nindvalukee a s e v el
crizelor epilepticrk apor t &6 pluehapeutic c ar acmoedriiileid@tzre ever it
deranyl specificindus decrize epileptice SSQa fostconcepuin 1999ul t er i or supot
de modiefviaclaurtir iHipent r u LA manentihsirumentuldatedte unwdanl i d
cel e mai frecvent wutilizate met ordoadrudstudilery al |

clinicee Ver si unea finalt a SSQ este un clpevgot i on

frecven'™a Hi utilitatea semnel or dler icale e r t i
pi erdereddeic o HHt if r ec v en "Ha, severitatea THi
postictal. Scorurilper categori#¥ ar i azt de | a 1 |l a 7, scoruril
mare[250-252].

Puterea statistict a eHantionul ui

Pentruareatia scopul Hi g b inauantktirwd | & od erl c entetcreisi:
fost calculatuand in considerare datgder i vi nd met o dsiuditcegMSATBA[RSB]i c a t
Hi sigd-@studidui” n cauztit, ac e s takwdulstatisticutiidandGPawers/.fars e
(figura 3.9
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F t eAtNOV:Repeat ed mwiasbhi esfact or s

Number of =dsNaupbser of meas4,Cementasnong r epOSneasur e
Nonsphericit'y=lgcoemrecpiO®bBEffect=03ixze f

1 8-

»-\
@
1

Total samplesize
-
T

N
N
I

10

T T T T T T T T T T T T T T T
0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 085 0.9 0.95
Powé¢lr, err prob

Figura3.4Put erea statisticReparkeaceunlt apuedie gc al

statistice a stWNdmuftul f at dk pdRutdreastifiviid®i (

eroarea tip I, pe axa x).
Cal cul area |l otul ui necesar a fost det er mi

T Evaluar ea eficaci t it Hrin Fteste d mamen £ u
ANOVA repetate)

1 Designul studiului experimentalbazat pe efectulterapeutic (F) al
protocolului experimental cTB®terea efectuluf calculat direct considerand? de
01( pot empunando L Lt ef ect ul t enap©altoar evaa H i
0,35.

Considerand valoardg au fostu t i luir a2neL™Hio r i i par ametri

Puterea efectului F =8; Nr. de mbsurtri repe

U (erolp=0®% tip Coeficient de <corec
o repetate = 0,5;

Puterea studiuliu 1b) = 0,8;

consider ©ndll)b0, eroare@oef pci ent dsef ecroirceict’

. 0) = 1;
Nr. de grupuri = 1;
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Cn final, pentru a men’ H 1 ealogrefreceentt al dHi et L
apr ecs at b instedilgbiomedicaleexperimental§254]), considerand studiulinclude
un si ngogur olhvapakedeac e | B Hibm p&fMHt ru put epedd bt st
0,820003(figura 3.5.

critisagd6éea27

Input Parameters Output Parameters
Determine =2 Effect size f 0.35 Noncentrality parameter 12.7400000
o err prob 0.05 Critical F 2. 8662656
Power (1-p err prob) 0.8 Numerator df 3.0000000
Mumber of groups 1 Denominator df 36.0000000
Number of measurements 4 Tatal sample size 13
Corr among rep measures 05 Actual power
Nonsphericity correction 1

Figura35Put erea statisticRe@arkeaeunlt adaleudie gc af

puterii statisticepuaereadfectdrQtl ai dae ciBSpende
Subi ec™i i
T o "Hi participan™i.i l a studiu au fost “~nr
Testemi Hanuo aflatt " n incinta Departament
InstitutuluirgenM™Medi ChinHi Wiu,U Re desdnbrié2ai Mo |
augusi2023 Pentruifell eger ea mai uHoart a etapelor pr

schematic Trigura 3.6

Cn prima etapt a “nroltrii, a fost anali :
de Medicinkt Urgentt (1 MU) Hi a Centrul ui N a
cu epilepsie poten’™i al i coe$pungealcriteriilor de lndlubeser au o r

fost el i mina'Hi pcombactaiHi ceel pboendi déei ctt
|l MSP | MU pentru etapa de screening. O part
Epileptolayie din incinta IMSP IMU.



Paci enHi cu epil gpsie primar anali.i
(n=3 14

Excl uHh=25%9 mar
Epil epsi=1l3f3ocalt
Lipst dat@=1dfe contflact
Al te (@=Duze

Epil epsie Genpgperalizatt
(h=15)5

Ex c I(n=H 1) 5

| ALipst(=7rp ze
ARefuzat pre=B88icipar
AAl te @=Buze

Subi ec Hi poten™i ali

h=4P
| Excl udic rpeocegnti ng
n=2 %
Subiec™ |"nrol a
(=1 3
— Pi e r(no=a)Hi

Final i z a8l u;(ﬂtmalipmlt)mkgai
(h=13

Figura3.6.0r gani grama de recrutar e Hi rand

Din numbtr ul tot al de 314 paci en’Hi cu epi
el ectroni ciel 5dBe (Wi, dbe Nk paciedmplia gpu i Mmas tt ax
(42, 3%) paci en’'Hi cu epilepsie focaldt ,paki ef
(2,9%) ). La etapa ulterioart, din cei 155 (
115 (36,6%) persoane (72 (23% paci e n "Hi prezentau rktspuns
medieaaaHii epi |l eptict administratt fiind fLErt
participarea,il7Tp62, 2Wntpadci ¢ e ’lHied eocnda dca "Hie)c.u n ¢

n totd subi ec Hi cu epilepsie generda(l2,2at Lt
paci en Hic,e Hhii atf rog Hi t u l pie2a o(a8d,e3d %)d ep asccireere’Hili
final " n studiu au fost “~nrdod aéHlii [1etp ide 4be)

aplicarea protocolului experimental de stin
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Criteri.i de i ncluder e 'Hi excludere

Au fost i ncl u'Hi paci en’'Hi adul "Hi cu epil

[215]. Tnaintedeir ol are, to™Hi subiec™i i au semnat cc

Criteriile de excludere:

T refuzul semnbtrii consi MHE mMOnt ul ui i nf
fTepilepsia focalt, combinatt sau necun
T forma farmacorezistentt de epil epsie

strategiile terapeutid55])
antecedente sau semne de afectare met
anamnestic de patologie oncologict

tensiune arterialt crescutt necontrol

tul burtri psihiatrice
semne de | eziune structuralt a creier
utilizarea de medicamente medicamente opioide, relaxante musculare

l
)l
)l
1 dizabilitate intelet u a | £
)l
)l
1
T antecedente de abuz de substan’He

Paci en i i ce au pr ezentehative meotrn TV icumdar ©t a "H
i mpl anturi feromagnetice “n regiunil e cap
"nstrcinate sau care altpteazit, au fost, de

Evaluarea pragului motor de repaus (RMT)

T o "Hi s ubiaHler a™Hiauc of nofsotr t abi | pe un scaun
I nidibstadetermindtc i r cumf er p@fiHar ¢ afjpué¢ war e subplasat .
cu electrozi extracraniei EG d e d e n(256 tlectroeconformasistendlui EEG 1620)

C 0 r e s @nepam@rhetrimr antopometrici individuali.

Determinarea RMT a fost efectuat pasepant r
electoziihd EEG pentru a ob™i ne rezul tate stanc
suplimentart parcurst de i mpul sul el ectr ome
motor (bobind c L ci ul i CH256keldcEdEiGHe s ut moal e pses codex)a ni a
rei eHi nd cdi nanpfiagtanlea protocol ul ui exper i mi

"nregistrar ea Efgefrundoen idteonrsiiztaarteea “sncahlitmib £ r i | o
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posibile evenimente adverse indude fost utilizateplasele cu electrozi extracrani¢EEG din

cadrul sistemului Geodesic EEG System 400 Research (GES) compatibile cu sistemele de TMS

Pentru a determina RMT, i mpul suril e foca
circul eemieMW&EHYH¥0 conectatt |l a stimulatorul \Y
vertex (Cz) pentru a familiariza subiectul

Bobina de stimulare a fost plasatin pmnausHcé ilud
contralateralSe mnal el e poten™i al ul ui evocat motor (
abductor al policelui st®©ng (abduct-agCl(@!l I i
cm diametru) pl aeslatHiallta p3e sctnme ubnuurlt ad eHic t end
care provoact contrac i i al e muHchi ul rel ax
mi ni mtt idmul are necesart pentru a produce r -

incerd r(figura 3.7.

Odat t cCu evaluarea RMT, au fost apreci
poten™i al ul ui evocat motor (MEP) precum | at
cTBS.

La fel ca 'Hi véznTMSImuidgiruelntaomtiHier s wobbi € c "Hi i au
al activitiE™i.i muscul are pentru a ajuta | a
fost efectuatt ur mond protocoal el e Hi rec

(International Federin of Clinical Neurophysiology65].

PotenH al e evocate motor

1500
1000
500
0 (ummwrmmmmmmon
omonmoOmMOoOwOo .0 owoLwn NHNomowmwOoLwmwoLwmwo
N NONMNLUUNOMNL N OIS NOMNMNMNILO ANOMNL N O
MO MN~NEHAOOONOOMIMNS LW 0 O ONOOMTIDMN-HL
-500 AN OO AdNMLO O~ 00O N < OO 0O
B R R e e nmmoOST TS TSI
-1000
-1500
-2000
Seriesl Series2 Series3 Series4 Series5
Seriesf = Series7 = Series8 = Series9 = Series10
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Figura37.Pot en "Hi al e v 0 totepilepsi®@ norre o iMEtPr)ar ea pc

evocate motor i i &abdu€or pollicisbrevimtbryi ndug £1 prm.n pul
asupra ari. mot or i i c oabductapblleis wavigdrieMlHand)ine s p
ti mpul determinktridi p rlaasgbiedt cuisetuhde electrozi HAEEG. e p a

Paradi gma expBSri ment al t

Dupt determinar ea RMIHe dti osHie mdudba reec "Hna g rmaut
0t hbeuras t 0 coffarnt @oBolului de cercetgpe parcursul a 6 zile consecutigee d i n "He |
de cTBSau fost” nsea™di t" nr egi strarea "~ n paralel a el
(hdEEG)

Conf i cqayraa™ditaaj ul ui ‘'Heedci ens’lder| -bdEE@IdeTutacBT) B Hst
proiectatt reiseHnododi ntmnieiceSntciBSg#am”  neadi
hdEEG fiecare dispozitivapartene avandposibilitatea de intecompatibilitates t andar di
Aceastpr ob |l emt a PprimstitizarsaaispoZitivuluirdechiz.iékh dateloCambridge
Electranic Design LimitedCED 1401 Micro3careinregistrasemnalelede intrareseparat de la
fiecare dispozitiy le sincronizaH i f 1 i atld undaptopgontintermediului unui software
(CED Signal6.@)per mi t ea gestionareldi inoamalHyHi fic
protocolului experimental cTBSAp | i carea pul suril or el ectr ol
intermediul bobineMagVenture MMG1 4 0 conect at MagVeatursMagRmouR3&a t o |
InregistrareE EG a f ost r e al bistemuldi GgodesicrEGli4@0searchmystem u |

cu 256-electrozi.

Cnregistrtrile hdEEG au f ost-cramiéne @EHydw@et e
Geodesi c Sensor Net, Magsti mEGI ) pozi "H ona
di stan™a "~ nt r2e5 emmnectploasa’die c200n f onalen(sistema n d a
i nternaZBlj266)) al cu0O rata de eHantionare digita
contact a electrozilor sub 20 kaq. Par anHt r
"naltt de 70 Hz, ifdiel tOr,d dHez fHie cfviel nt’Hu |oonaosttc
hdEEG inregistrate au fost stocate local prin intermediului elementului de software Net Station5.
Desctrctrile epil ep-ttndbtrimesa un rugnaditis ¢ Ip éart tet ) ( s
prezentare clinict au -ifootsal ec,onisarde rmtoea zdwrls ¢

se prezinte cu semne clinice specificerau considerate ictale.
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Geodesi4dO00EGIear ch system

CEO40Mi c3 o

PR |

Magvent ur e 3\aMNGEGlod OR
Figura3.8 Conf i gur a Hi a carpetare Bispazjtivulde stimuthe
MagVenture MagPro R36u bobina MagVenture MM@40 'H Electroencefalografia de
densitate “nal tOb cOMEGRESItE EGQ@ uhMOlMidcrodeared e a
sincroni peaerhl sBemnml el e Hi l e transfer

Protocol ul de st i mul3arenari decXBseurinteraa imterteeh de  a
10 min. Fiecardren de ¢cIBS a constat dir600 pulsuri aplicate in blocuri a fr ecven’t
(200ms)cu durata det0 s. Un bl oc de pul sur.i a constat
i ntensitatea stimulul ui fiind apreciatt ca

pozi "H on ©n d-140dedsupra aertddWuC(Czonform sistemului 120 EEG(figura
3.9.
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Figura3.9. Protocol de stimularecTBS.Po z i "Hi o n ar e d40lpevdrtex(Ce)i MM

permitest mul area si multant mul ti f oc asbrhatcensobdle. a z
Protocolulde stimulareeTBS (1 tren de stimulaIBS cec o n "Hi n e  6sn@ularp TMSs u r i

(1 puls la interval de 3s, aplicat in evaluarea RMTRBaut e n "Hi al ul ui evoca

Dupt ’He dBS)sidalar stugliului anteriory e z i r TMS)s unb i reicgHli @ n t
eval ua Hi “n privinHa démi gtitmpiuil €éHv € rsiame;nitneel
precum Hi a peedBArexaEll Anpal@cedurii d

Evaluareacrizelor epilepticep o t e mddseadé cTBS (provocaea sau exacerbase

numbtjpulauif ostoefecmuat mbt orul ui al gori t m:

1. Pe parcursuintregiiHe d idenCHES fiecare subiect a fost monitoriaggntd e c £t r

invertigator In cazul inducerii unei crize epileptiées t i mul area <c¢cTBS

"ntreruptt, iar pacientului acordatt a
2. Cnregistr eonlieca eomticitmwiehcefal ogr af ipei d
parcur sul faebt peiHmeHeeda ntHepi st ar e a i m

epileptogene legate tempods protocolul

3. Peparcursul a " ntreaga piersaobhdecdi istadi Uhde
epil eptice, i ar fiecar ot i dnt sztiaupas tr ¢ ran
(perioada de stimulare ¢cTBS sau lp). umt
Fiecare dintre crizele raportaeuanaliat e " n cont extul | egtt

CTBS'Hi mar cat ca adwvwerbiumdnits aaud vnaur st i mul L

Follow-up( peri oada de urmbtrire)

Dupt aplicarea a HABSInzAlexenseouive te Hi nsabve
ur mbr i "Hi pentru o perioadt de 3 | uni (12 st
Cn aceastt perioadt subi e c "Hirie eplapticginclusivi n u
frecHentHa i | i z araenat | deep Lahezdele aepetadieale followp (la 4, 8, 12
Sstptik)m©n o "Hi subi ec™i i au fost I nvit a’Hi penit
cal i tatea fivQOeIEHBlj SSQ taunetesdatepe parcursul perioadei de follemp
s u b i e c "Hontactgpdirdctgp@rsonalul de cercetare.
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Rezul tate primar e Hi secundar e

Ca parametrprimardea n a | rezltat lau i i n&festconsidedHi e mdb un £ t £ 7
cutb0% faHt de val oadeerze épileptii perfioada de lacTBRLON b | U i
12s £ p t LRAa@metrii secundadauincluss c or ur i | econpletardearastiorarelEe
apreciere &OtlB31)HIiL "Hieiv ewii & "Hi"Hi (8SQctat aizsal iocadrae p i |
Hi aprecierea tolerabil ittt ™iprovopateot ocol ul ui

Analiza statistict

Variabil el e continue sunt prezentate ca

gaussiant a fost verificatt pWilk Puaepaknzath
lotul de cercetare a fost calculptin intermediul GPower v.3197Pentru caracteristicile
demogr afi ce 'Hi auwfdst varificate prin estefe®tr iechéHetl e Hip LR & aart ¢
Variabilele continue u di st r i buwfobli eealuategprinnestliBtudent sau testul Mann
Whitney ~ n cazul.Anchizsld repetotal ANO¥A au tost efectuatel udlizand
Matlab R2018 R St u d i, intervelele d&é Ap&Eiere au constatioliselingp ©nt [ ,a c T
4 stpttmOni , 8 s t penttunv@riabilele’lpiimaréi? s & p udutdo@e e d
Analizele posthoc au fost efectuatetilizand RStudiq JASP condiderand p<0,05 statistic
semnificatv.Pent r u pr op or TalicT@S(ddee friensiptotn dcean '"Hiv ©nd o
50% a numktr ul wriize epiéepticila fobt utiizattestd Bearsonghit t r at .

3.3 Rezultate

Lotul de studiu

Pentru realizarea s c ocpounlsuiideHi©nodb ipeuctd e rveea ¢
lotului(vezi 3.2 Mat)aufost'an red Kda Himteeispwedeetiu finalizat perioada
de studiu Hi au fost eMialvafHhnooemde Hut nlezpeét
up de 12 slkspbieét ml@andonatPrezantarea x t i pasatetrilor demograficH i
clinici poate fig £ s i tabelul3.1iH {abelul3.2
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Tabelul3.1.Descri erea demografict aegoraée)ul

Frecve Procent (%) Procent cumulativ
Gen
F 11 84.61 84.61
M 2 15.38 100.00
Re Hedi n"Ha
Rural 5 38.46 38.46
Urban 8 61.53 100.00
Ocupa'Hi e
Angajat 9 69.23 69.23
nomer 3 23.07 92.30
Student 1 7.69 100.00
Ni vel de educa'Hi e
Colegiu 4 30.76 30.76
Liceu 7 53.84 84.61
Universitate 2 15.38 100.00
Statut social
Celibatar 4 30.76 30.76
Chsttorit 7 53.84 84.61
Separat 2 15.38 100.00
Istoric familial epilepsie
Da 0 0 0
Nu 13 100.00 100.00
Istoric cefalee
Tip tensional 10 76.92 76.92
Mi grent ( 3 23.08 100.00
Conform repartiztrii pe sexe, lotul a ini
subiec™Hi ) de gen masculin. Majoritatea subi
% rural; 69,2 % dintre eictiiC€d aceilwaHangalij
de educa™Hi e doar 15,4 % au avut studid] sup

profesionale in timp ce 53,8 % au avut doar studii medii finalizate. In aspectul statutului social,

53,8% eraB0cB%Lteti ™MHat ari 'Hi 15,4 % separa’

determinat istoric familial de epilepsie. I

i storic de cefalee episodi ct decatepispadetsiemtarei o r

cCu mi gr en tbias dé #keaulegera posifii eea ce ar corespunde

privitor comorbiditat3®a0ldintre epil epsi e Hi
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Cn acelaHi timp vedem ct vOrsta medie a s
bolii fiind de 14,76 N 6,45 ani; .Lar@erdtico d
numbtr ul ui i ni "H al a crizelor epileptice pO©
l unt, scorul de cal i t-3Xde 6029 14, Edr scorul de seeeptatd ae p
crizelor epil eptaiexneediddd 80Q§9 28,94 find unul destul dd Tralt ceea
ce semnal eazt i mpactul semnificativ asupra

determinat la evaluarea RMT a constituit 30,46 + 7,37%.

Tabelul3.2Descr i er ea dwlmdegstudiuf(Varcakile antinue)

Shapiro- Shapiro-

Subi ec™i Mediana Media SD Min Max
Wilk  Wilk (p)
Varsta 36.00 32.84 7.34 0.913 0.202 19.00 42.00
IMC 24.60 24.97 5.10 0.911 0.190 19.10 37.30
Stim cTBS (%) 28.00 30.46 7.367 0.917 0.229 21.00 48.00
Varsta la debut 14.00 14.76 6.457 0.942 0.483 1.00 27.00
Durata bolii 18.00 18.07 6.751 0.915 0.214 9.00 29.00
Frecven'™a 5.00 6.69 5.588 0.774  0.003* 2.00 22.00
QOLIE-31 59.11 60.29 14.796 0.942 0.488 32.210 86.630
SSQ 108.00 100.69 28.944 0.858 0.037* 39.000 131.000

Duratt c¢cr 500 44111 64567 0.725 0.003* 2.000 180.000
*n < 0.05. SDi devi awi a s i adicglea masei cotpddale, Stim (%)

intensitatea stimulului TBS, QOLIEL- Scoruldec al i t at e a vi e-

Scorul de severitate a crizelor epileptice.

Analizandtabelul 3.2 putem observa valorile p<0,05 in testul Shapifo | K* pent r u

parametri scalari de mai sus ce 1oeAcesbfapbva Ht e
i mpune utilizarea coeficien™i | or de cor ec Hi
exi sttt valori extreme “n aceste variabile c
considerand lotul in totalitate Cn aspect clinic, acestea

subiectul ui Hi efectiv, schi mbarea acestei:

individualc u s i nNe durpstu ®int er ven™Hi a cTBS.
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Majoritateas u b i ec "Hi | or bdiid na vauto (1@ &Omm)rodties, urmat de
perioada de-30ad)id0t 8t @WnHIr d@&r 7c orp iYidgurenB.Eh er i o

Varsta de debut

70

60

w S ul
(=} (=} o

Procentaj (%)

N
o

10

,

Copildrie Adolescentd Adult tanar
(0-9 ani) (10-19 ani) (20-30 ani)
Figura3.10 Debutulbol i i " n dependen™HL de peri

Privitor durata bolii, & o st obser vpadazki toi vcee tpautteaeddinei cc Ls e 1
di nt r e iraiceteaaseiaorpbtale(11)=074, p<0.01, 95% CI pP.325 091§ (figura 3.1).
| mpor t an Ha $naconeestdli enitae r v e ikl spaculativTHH&sibil demai mare
interes Tn managementuatamentului farmacologic
40

35 —

r=0.743
95% CI: [0.325, 0.918]

30

BMI

25 -

20 —

15 -

\ 1 \ |
5 10 15 20 25 30

Durata.bolii

Figura3.11Cor el a™Hi a par ameReprl ez e Mtearogga ad a rcd
parametriidemografid ur at a bol i i THi IMCli cel e mas
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Tipul crizelorintdn i t e | a s u b awefostidiprezerate Tn 38% tazuli idaucrize
miclonicetonico-clonice, 31% de tonicolonice,2 3 % cazur i crize de ti

pur mioclonice(figura 3.12.

Tonlc::gci(;)f 2 m¢2yAO02n10t 2yAC
maA20f 2y AONmT(2
aA20f2yAON mahiz2Of 2y AON

8%
m! 0aSyuN

ai 2 Of-®nca-ON2 y A
38%

Figura3.12 Raportul crizelor epileptice in lotul de studiu(%).

Anal i z©nd medica™Hi a antiepil ept,iadokt pusthmi n
e vi de n Himajbritated a kc iloeanadininistrat terapia ar mac o b mb i ndact et c
medicamente antiepileptice ASM), astfel, 38,5% cazuri administrauc o mb i n a "Hi a
Lamotrigint +alteAB| @ %VaehpuoiclLevetiHiac?2tavm A
Val proic + Clonazepam. cudBM amrestatadidl iAcidtValpngic inmo n
15,4% cazuri Hi “n egal t mkts ur detand respedtiffigudami n i

3.13.

ACID VALPROIC + CLONAZEJ
ACID VALPROI
[lah¢wLDLb( b
[Tah¢wl
[9+x9¢Lw! /9¢! a
LEVETIRACETA

Figura3.13Car act eri sti ca nae@) iobttHdescercemmet i epi
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Parametri primari de outcome

El ement pri maef idceamratdcatulitii eikperimentah fost considerat
"mbuntttHrea cu O50% 4d af rl€c vseemp'HeLim©mri i zdeel ou
def i nittdeca to&BRsponds). Astfel, pentruf i e c ar e follew @ pdeasta &
constituit 9/13 ©9,2% Ssubi ec Hi | a 47 65 ®&pP6t) L m@rbii eldiHi 10 /al
stpt ffig@an3.14)Nu mbLr u | medi u d&e tadolagiela 26000 Mt i C
grupul de studiu

e rtsppgwn
Ha cri zginot

Rata d
(frecven

4spt 8spt 1Zpt

Figura3.14 Ratader L s pladciBS( f recven™a cri zel or e

Pentru a apréai drechembfHariclre zel or de ep
ANOVA cu mbsur tiCin ttépetuat epr ooosierdnd Shapiddila test | o r
(p<0,05) iar ulteriorvaloarea Mauchly'stestp5c e dénottcarea sferici
f ol oadcHiGeeenhous&Geisse( U 567) A, f o s un efpdt seinnificativ al factorului
TIMP F.70,2042=5, 6 8, p?=0,32Q Tedtele pdshoca p | i c ©nd caupuwsin™Hi a
e Vvi de n Hks eomnsicfLidcear tei cnzelor epilepticegentruteonalee per i oadel
(4, 8 Hi 12 sampam®ii ¢ cu v ak®Oa(figura&1l5). ni "Hi al
30¢ * * *

25¢

cri zt¢

20

Frecven ™t

B 4w 8w 12w
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Figura3.15 Parametru primar de outcome( f r e c v e n "HaL scuriiz erleopret.at
ale frecven'Hei crizelor epileptice " n grupt
punctele de timp d®llowup” n compar aHi e tp€0,08)al oar ea i ni "Hi

Parametri secundari deoutcome

Evalureas ¢ hi mb tSrciolraurl ‘dre cal i t at e -3)av ife'siti efre
prini nt er medi ul ALNn@petate. Oatele railassdistribuite normal ShapireWilk
test (p>0,0% . Val oarea Mauchly's teAstf qpst0, debts i(ts

semnificatival factorului TIMP Fgzs= 16, 78 ,2=0,p88.UestéledDpbshoc du pus in
evidenH. o creHtere semnificati vE3l)dntrestoater ul
perioadele de urmbrire (4, 8 Hi 12 stptitm
p<0,001.Cn acel a'Hier eoluiip nsde perioadele de vizi
(p>0,05)(figura 3.16).

100
Visits

75 ° =0}
=4

50 5 g z

Qolie-31

25

t0 t1 t2 t3

Timp
Figura3.16.Parametrul secundar deoutcome(QOLIE-31). ML s ur L r i repet a
ale scorului calitbt™ i vie™H i ~n epiclagpsvite ’
toate punctele de timp dellowup” n compar a™Hi e cu valoarea i ni

Evaluareg r i n timépstate ANOVA a subscoruril@OLIE-31 ( Cngrijorar
crizele epilepticEnemBgind/sOlao £e alno,Hi Bummad Hi e
Efecte ale medicamentel or, Calitatea gener
(figura 3.17:

Cngrijorarea | ega t(QOLIE ®1) ValoareacMaechlys pest lp€Bprtotivc e
dincarea f ost fol ositiGed srseddlipd f@rsde Mol se un e

al factorului TIMPF167200n= 4, 46 ,>=0,p74 Oestblbposhddc au pus ' n
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s Mk dseermeni f i‘cnagtriivjkorakb r i i | e g @OILE-3d)éntrecperioadeld de2 e |
urmbrisep(8Bmom®i) "n comparaHi e cou Cal aciel a’
di feren"™Ha slQo rsntlpuat nfConsit (@0BNi fi cati vi

Bunktstare e mo H3lp Yiabohrda Mauhy's te&>p,05 A f ost gLsi
semnificativ al factorului TIMPF3z3= 11, 2 3, 2=0,488 Tebtdélelposhod au pus in
evi decnr't’isteenrnel f i bcuant i svitt rai (QOkIER3L) Hitretoate Ipexioadele de
ur mer i,rfl2s k(pdt, L nBOni ) " n comparaHi e cOQlvaDbhaer
scorului “"ntre perioadelpe008)e vizitt nu a fo

Energie (QOLIE -31). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fagtk s i t un efect S
factorului TIMP Rsz= 10. 6, 2g04@D,Testetepostdc au pus "n evi
s e mn i fadgmduluiide dctivitate/ energ{®@OLIE-3 1) " ntre toate per.i
8, 12 stptitme@nicu val oamphea’lHini Hi ale (basel
perioadele de vizitt nu a fost semnificatiwv

Func™i a soc3l)aMatl o(aQClal BMauchl y' s test p>0, 05
al factorului TIMPF(336=9,32, < 0 , 030437 Tgsteleposhoc au pus “~n evi
semni f ifaatci'Hl EQQ@LIE-B L) al et re t oate perioadel e
"n comparaHie cu valoarile ini™H alee(deselic®
nu a fost semnificativt (p>0, 05) .

Func ™Hi e (QOOIm-81). Vall oar ea Mauchly's test p>0
semnificativ al factorului TIMPFz3s= 9, 7 6, 2p0449, Testele poshdc au pus in

evi denHis emmir feiHt a®trievit a f3unc "Hindir es d wiaalee p(e@®
(4, 8, 12 stptEtmO©ni) " n comp@, G5H (e4 cpk00GaH M@
BHi sttt Ltm@nif)eren™Ma scorului “"semei piecabiadie
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Efecte ale medicamentelor (QOLIE31). Valoarea Mauchly's test p<0,05 motiv din care a fost
folositt cor@GeitiaeGre8nhodsée26). A fost gts
TIMP Fa271s33= 1, 75 ,%=0,p28 Uestbléposhd ¢ au p u soschimbaeav i d e
subscorului de evaluare a efectelor medicamentelor antiepiléR@elE-31) intre perioadele de

ur mbriHestdt LBONi ) "~ n compar a'Hi"ensctu avceelacsrtial
statistic p@OBni ficativi (
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Figura3.17. Subscorurile parametrului secundar deoutcome(QOLIE -31).ME s u r i
repetate ANOVA ale subscorurilor QOLIE, a)hgr i j or area | egatt de
buntstare e mo Hi(emer@al), dfu n c Hi ae)fumei'Hi ket & @egtdei t i v
medicamentelor(*) p<0,001; (#) p<0,05; (ng p>0,05
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Tn Scorulde severitate a crizelor epileptice (SS®h al i z a rneo dfiof sitc terfie cot
i nter medi ul AMNEp¥taieAm detemtinat parametr@hapireWilk test (p<0,05)
Hialvwwarea Mauchly's test p>0, 05 (sfericitatf
factoruluiTIMP Fgsey= 17, 91 , 2=(p59%T6stelé poshpcagp | i c ©nd camr ec
pus ~n odminudresemni f i catd ewve rai tsic’dlir iu [(88QiITnrestdaer e
perioadele de urmtrire (4, 8 Hi 12 stpttitm
p<0, 001. Cn ancdd asHd o rtu Imwpi, “dn tre&idp2 rs topndtarh@n |
f ost s e nprd,d)(figuaat3ilds L

kkk kkk kkk
120 —|_ PR
100 —"
80
o
N 60 ¢
(0p]
40 ¢
20
0
-20
B 4w 8w 12w
Ti mp

Figura3.18.Parametrul secundar deoutcome(SSQ. Mt stumepetate ANOVA ale
scoruluseveri tt™i i ‘cmrigredpul ededa | tpu diieume i sfei coabt s

intre toate punctele de timp tidlow upraportatdav al o ar e &* pkODIHI al £ (

Anali za corel a’Hi el SSQ cu al "HicorgadrPearsert r i .
(r). Aceasta a pus 'n evideBBEQ dHi cdnmelcadlin
epil eptice | a(l1)x061, p<€.(,t95%M ©@IN[G090 0869, ShapireWilk test
(p>0.05) iar analizdndsubscortile SSQ am obsesvat®®hneabhi st a Hias e m
crizelor epilepticein specialcu componenta cd e n oetuperaregp o st i ct al L : r
p<0.05, 95% CI [0.B8, 0.86L]; (figura 3.19.
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Figura3.19Cor el a "Hi a r 830Qtotalinf® HeubscoouluiSSQ ce denot

recuperar ea pforsedcacamBel ¢B)epul eptice | a

Cn acelaantil itziampc,or el a Hi-21 Wi n$ 3@ Isaafus | s i

“n evd dearHtl a™i e statistic semnificativik (p

Anal i za tpmepetate ANOYAlarsubscorurilor SSQdoruri compozite: Activitatea
in timpul crizelor, Scorul generalde recuperare, Scorul general de severitate; Scorurile
componentelor de recuperatemo "Hi onal t Fiazipbhs Hin Cegindé n\

rezultate {igura 3.20:

Activitatea in timpul crizelor (SSQ). Val oarea Mauchly's test p >
semnificativ al factorului TIMPFg3= 15, 4 1, 2=0,56D Tebtélelppshod au pus in

evi demncHtdseermeni fa catowbl ui a (S8Q wntre ttoatéHperioadele dec r
ur met4,r e8, 12 stptEtmOni) “n compara'H e cu
scorului “ntre perioadele de vizitkt nu a fo

Recuperarea (sumar, SSQ).Val oarea Mauchly's test p>0, 05.
alfactorului TIMP Rzssp= 18, 90, =(@6dDTeSteddepost odc au pus “~n evi
semni fi cat sunérdearecgpera(®SQ|I uint re toate peri oade
Sstpt tmOni ) "n comparaH e <ctiavthfeaenlHa BnonbDT

perioadele de vizitt nu a fost semnificatiyv

Severitatea (sumar, SSQ).Val oarea Mauchly's test p>0, 05.
factorului TIMPFg3s= 13, 44, =p55@Tedlelebgsh alc au pus “~n evi
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semni ficativkt a scorul ui sumar de r ec8¥er a
Stpt t mOni ) "n comparaHie cu valoarile init

perioadele de vizitt nu a fost semnificatiwv

a) d)
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Figura 3.20Subscorurile parametrului secundar deoutcome(SSQ).ML s ur L r i re

ANOVA ale subscorurilor SSQ; Scoruri sumare: a) Activitatea in timpul crizelor, b) Scorul
general de recuperare, c) Scorul general de severitate; Scorurile componentelor de recuperare:
Emo™i onal £, e) (p<@00%L; fns)p>0OP5 Cogni ti vi.

Recuperarea( ¢ o mp o n e nt a, SEQn\dalbirea Mauthty's test p<0,05 motiv din care a

fost folositt -GeoireséHi a( Gr eemhdBY . A fost
factorului TIMPF1461754= 8, 8 6, =@4R2DTedete poshpcaupusinévd e n "HL o s
semni fiaasceotbulaui component g3$SQ éntreov’Hil orrallee a

(baselpiera)o aldiel e 'Hiie sludp mipm@pDiE 4H | o diferen'H
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(p<0,05) " ntred4®igtipiiit-Buudet ptr iciib® re dingre Vizer 4
12 stpttm©ni a fost nesemnificativkt (p>0, 05

Recuperarea (compd&mé ntaa efai Maaukt hl $SQ) test p
semnificativ al factorului TIMPFg3s= 14, 3 4, 2=0,540 Tebtélelppshod au pus in

evidenH. o scitderecoemmonéeéntait i I LEIYY iare mateu & a
perioadele de urmktrire (4, 8, 12 stpttEtmOni)

iar difer en'™ai saadalud ude "witziet tpenu a fost se

Recuperarea (compon¥ataacegnMbaueh]| ySSQ)est
efect semnificativ al factorului TIMPgss= 11, 04, =049 Testele poshoc au pus
“n evi dedne'Hte os estni f i cat i vktogndiveacoeuablbper Eompo

toate perioadele de urmbtrire (4, 8, 12 stpt

0,001, iar diferen™Ha scoruluiat intir e( p>ed,i ©®RA)
Parametrii excitabilite™ii corticale
Aprecierea i mpactul ui protocol ul ui exp:

corticale a fost efectwuatt prin analiza mo

amplitudini.i poten™i al ul ui evocat motor ( ME

otheta bursto.
Astfel, dupt verificarea distri bu’Hi e-i n o

Wilk (p>0,05) a fost efectuat testul Studémtentru perechi. Astfel, RMT postTBS (M=43.1,
SD=9.39 a fost semnificativ mai mare decat RMT @EBS (M=38.0, SD=9,2]}, t(12)=-9.69,
p<0.001, ceea ce denott un proces de cr eHt e

Similar,| at e n "Ha -cMBS fM=21.4, 93=2.75) a fost semnificativ mai mare decat
| at e n "HacTBEN=199 P=2.47), t(12)=-5.50, p< 0.001in timp ce amplitudinea MEP
postcTBS M=3.05, =1.199 a fost semnificati v npaeicTBBi ca
(M=3.70, =1.68), t (12)=2.42, p=0.03Zfigura 3.2).

Rezultatele date ar sugenstaurare@fectuluideL TD ( depr esi e sinapt
car e r edininlartedexcitabilitt "Hioitical, " n irdscand ‘iimecanismsimilar

medi ca Hi ei antiepileptice.
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Figura3.21Mo di fi carea parametr i | gne/pastcTBSACI t al
fost observatt o dif er en Ht(a)pragmoiorsde repausKRETmMnN i |
(b) Laten™Ma poteMER( a)lubmpl evadanemopot en’ Hi

pre Hi -pIBS ¢**p<0,001, *p<0,05).

Analiza <corel a’™i il or uwlaandaSpeatman (rho)a pusi@®@ e X
evidoencHr el a™Hi e negati vi st atdepaus¢RMI)praBEf i ¢
r{(11)=-0,572, p<0,0Hi -pTBSY11)=-0,598B, p<0,05(figura 3.23cuf en o me nu | pr
a mai mult de 1 tip de crize epilepticedac e | a His ipmaicliaern,t a f os&a de
negati vi stimdluitTBSasimirtistkatgn i vat din RMT) cu pr e
tip de cr i(HE-06742,ipk00pt i ct r

Numtr
e p™ |
|
o
o
8
o
(6)

F crize

" =-0509:

| T T T T T T

3035404550556
RMTpost

Figura3.22 C o r e Idiatfélpragul motor de repauspost-cTBS (RMT.post) Hi

prezenHa a mai mult dea SubipcdHei c @e00®.1l epuul

1
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Siguathinol ear abi l i tate

Spectrul evenimentelor adversa fost reprezemtt de cefalee6/13 (46,2%) s u b i, e ¢ "H
disconfortl a | oc ul 1/18 (7j7M)Histemizia dima HAa &L B ( 15, 4i80) S

maj oritatea cazurilor intensi tudoama Lr eaav ©O'Hidi lo
de31,5 + 42,5 min. In 13/13 (100%) cazeriv e ni ment ul adver s ai ffidlist
de stimulare cTBSiar in 8/9 (89,9%) cazuri acesta a fost atribug t i mul L r i i m

transcraniendcRat a de subi ec ™Hi (7, 1L4€46)i dnotitdll abandoowunng fiindt u i
legat de procedura cTBS samodi f i car e a Reprekentareanaicd eitnaiicleat

caracteristicilor eveni @=xod! or adverse est

Tabelul 3.3. Descrierea evenimentelor adverse in lotul de stud

Numtr
(abs) (%)
Intensitate
UHoar t 7 53.84
Moder at t 2 15.38
Severt - -
Ftrt 4 30.76
N/a - -
Durata
<15 min 4 30.76
15-30 min 2 15.38
30-60 min 1 7.69
> 60 min 2 15.38
Atribuittk ¢l
Da 8 61.53
Nu 1 7.69
Apreciered ol er abi | i tdxpeliimentap@B$ dplecata donstatwin evaluarea a

trei parametri: gradutle durerec r e at £ (dhediana T B 314), intensitatea zgomotului
(mediana1+148§Mi gr adul g e nmedianhl idldAmlizaschbestiorfarelor a pus
“n evfapeolBde2bt o fHi parametr.i e caabseirtsdtininineall f o
Cn acelld3HF,799 cazarpau aprecidgt Nt ensi t at ediscoafatol gemdralidau i
5/5 pe scal amaximz u a l numer i ct (

Analizac or e | a "Hieregp "Hida npr@®t ocol ul ui expemrafoshe nt

efectuatt pcodme Peafstedrimeastaau lpus " n evipleniHLi «
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puternickt " ntre puwltsewnrsiiltart eaTBS i Mapueéaai at e
per cep Hirdl)=.8a, @<0.00195% CI [0.638, 0.964];*> = 77,4%(figura 3.23. Altfel
spus, intensitatea stimululucTBS af o st c o 7T7¢% alih rezultatele parametruluie
per cagpriidcul ui d ae pdotocokexmerintentad. a t L

De asemenegentru intensitatea stimululuicTBS afosb s e c v a et ladth Ew z i t
per cep’H a dilxFegl8p0.051095%ClF04160662)HiI s | a b pneergcaetpi "Mi
zgomotului ¢(11)= -0,13, p>0.05, 95% CI[-0.637, 0451)), " n st ,au faststatistice a

nesemnificative (p>0,05).

Stim % — -0.133 0.176
Percep.durere — 0.023 0.06
Percep.zgomot — -0.133 0.023 -0.182

Percep.disconfort - 0.176 0.06 -0.182

¢ & L
& S .gooo
\oe’Q KT
Figura3.23 Co r e Ipa'™Hicee p 'Hi e i pr ot o c antensitatea stindukilui s t 1 |
CTBS Reprezent gReason'sgrrheaf mppt cor el a ™Hi e dintre
cTBS (Stim %) Hi parametrii de percep’™Hi e a

3.4 Discu'Hi i

Abordarea multifedcalmil prin imageemedieult r a
regimcontinuu (CTBS) a piaici em "He pi | e @pas i per egzeenretr aatlaipczed tiol
influen™Heze rezultatel e pr kfenele sale-&liexpsngmcpum d a |
di minuare consi diisabeld Lt ta'Hi fi r ecRateszneHediir d eerpai bl i
" mb un tin ALdHNK reu | crizelor eipn \ &2zit v coeapdul tcalirdéa c o
tol erabi |l it aatcentritauitin finahlarmo diefrsélintégaties u s "Hi n u tae |

cal ivt e i ii | a paci en’™Hi i "n cauzt.
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Paradigma x per i ment at midregbdcap mdutetea umui efect neuromodulator
avoOnd | a bepilepsiei vaiozulburareedee or gani zar e 'Hi f unc "Hi
Ac e aabdrdarev i ne “~ n etsanedestusHHi nun Lt cde Hthamaer al ce
demonstrap at t er ne de i mpl i -subcorticale(ingpeaal certigétimice)io r ¢
mecani s mul de epil ept o generdizat. fl &h wpla cd a&tn, Hi ii n fc
e X c i t acbmptenteler ttirticesubcorticalecu inducerea depresiei sinaptice pe termen lung
(LTD) [103], bazak egpei@ter ac "Hi une a dimeeanismele dedeedback itavdl L )
(subcorticalt) a s t iamafdi tposibilitateamaogdnuel t ti rciei  ccToBnS
func™i onal e &ludileimagistisefunciHi o metdmdtatats ¢ h i mbperfuza ~ n
| oclaa t ni vel ul reagianiloa comgooentealer eliHe | e i default made a | e
networlo (DMN) asociate cud e s c terepiletifoime lap a c i eun€piiepsiei di opat i
g e n er @GHE)[254, 298] Aceasta ar puteservi caHi detmodulare considerand capacitatea
TMSde ainduces c hi mpekrfiuzi onal e conf i r mzEmnauwWiBOLDn st
(Blood Oxygen Level Dependgldcal [188].

Deasemenehd,a paci eafdsid e monal GBr Ar eaf cdow éHotieinail t
nucl eii talamici Hi cortexul f iHON B akRPoNED at a
studiiaudeterminab s ctdemec tai v i t Hrlke talamisul macdeidmedramartexeal
prefrontal melddomrhstuiHstudiydin 2065c mae es a i ncl udGE9 7 d
Hi l23amaohset atcaotn eccrt @ 'Wti & riigiait rfuu rr ce"Hiled rearieceo r t
motorie suplimentart, pulvinar Hiahamiebu] a
premotor ‘Hi nucl eul vent r-talanice; eortexdl vizuah regiueiléHe | ¢
postericareale e "He | ei n eHir orud Ilve naM M/Ocaipitort ea"Hea Imién bireesylp aHri |
temporal mijlociu ~ n r e He a vtaa | b (A60p &Alteerl e a conectivitt’
motolie/premotore-talamid.poate fir e s p o n s a baicl"Mi ad emrudsocuturs "Hi deu t & ,
procesulde ontef melHax ar e r api dpllepticeh at ipmp u le.rCotiexulz € lu
premotornuc | eul pul vilmar pHiezean wtomleacttd rgaHt &riHe i a
cadr ul toret "Hd laemi cmq dar Rtalamiae. AcestHeclu @oate § atribuito r i
disruperiii nt egr i t £ Hi i f u n c "Hnotone aalneocoftenulili e "He @aitae sre
excitabilitateac r e a agsternluimotoT ul bur ar ea ¢ monak @nivellobuld "Hi i
tempor al (girusul t e mpsocrhai | mipiri rgid @'sra ¢ &n eedd mas
similar, alterareaconectivit. "Hiprefrontattalamiee pare a fi un eveniment frecvent intalnit la
paci en’ H i r poteaaveaGrapactisupraacomponentei afectiy26l], iar modificarea

sistemelor neuronale cerebelarfrin dereglarea sistemelor pfoanticonvulsivante)asupra
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elementelorcognitive | a a c e Ht [262]. pfeatei acestéidir puteaf i |EHefectulei
neur omodul at or c¢TBS ap]l arpeaniteneuiormadulace® o nda o B B 2

atat ac t i nhomr/premotort al ami c e c-t@amicéli sensori al

Rbspunsul pozitiv |l a tratamemteulc ua pcleil c apt
frecven'Heli crizelor eppirlienpat | [deBH.NR&tad €d es ko b
(responde)in lotul de cercetarka finele studiuluia constituit7/6,9%f i i nd superi oar

raportate de alte studin caredimmuar ea numitr ul u i foddi® medie cuz3e% e p
(variind intre 1760%) [245], ded c 0 n snondesporaléHsau respoderip a r Wconfoimi
criteriilor de evaluare utilizate in studiul nosttin ac e | a Hi timp a scktde
crize epileptice a fost de la 6,7 la 2,6 (p<O.iByrupul de studiDatele privitor utilizarea cTBS

“n pacien’Hi i cu epil epsijspreéxemplmcamieea in bazaide tated e
PubMed wut il itet@budt, dpiepsgnean i pyden H. doar 164 d
perioad a a n 2024 Dintré &éstea pl | ¢ ©rccke rfcielttarr e & | istudiuc &,
clinic randomi zat 0 n u mAcesufdptfaee ektern de difickcdmpsraréaa
rezultatelor ob™i nute 'Hi t ot osludierd.a dpnoeniduDe a z 1
metaanal i zt di n 2sudii@ clicice raedonaizate defecdcitatead MS Tn epilepsie
farmacorezis e n tdte,t ea mionuatt dcitntd e studi il e i ncluse
statistic ale ratecrizelor epilepticef a "Hibasdlireiar trei studii randomizata u au r eu't
demonstreze r eo di f er en™™L s e mn i drizelorapileptced upt atr at ac
cu rTMS comparativ cilotul de control[54]. Studiile care au demonstrat eficacitatea, au folosit
paradigma clasict dHEiI rdgtMiSmulaarnr ¢ efcovealHe, <iliHa
fenomenul de LTD apari H a cktrui a e sTB® adstfdal deschizdrelmo 1
oportunitt Hi pentr u a ckermwdntaremeputeakxplica modificardai v
parametril or excitabiliti™ii corticaltedi ~nr
t r an s | cardHaustndeal etectallBS asupra cortexulei e  'Ho ar e c i[263], studiula b o 1
nostru a notat moficarea parametrilor de excitabilitatec r e Ht er ea pr agul ui
creHterea )dapén Heil i MEPea sti mul Lt rDeiasencefiecBS 1
considertm i mpor t ann studilkeangiaateacfostapiicaf ma@adigmade c L
sti mul ar erpinoteleade stimdatadvariatde la caza caz264].

Analiza parametrilors ecundar i ai rezul tatul ui a pus
mul tifocal de a induce schimbtri "t is epraeaii
Astfel, scorul SSQ rezentat o diminuarea in medie®u3 punctede la 100,7 £ 28,9 baseline
a25, 4 N 33,7 | a vjpzQ00karstaul QCLIEAR & tprt ¢ m@mti at
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medi e semni f iporete (de la 6083wt 18116768 2 12,9; p<0,001Am putea
presupune€ s ctderea severitt™Hii crizelor epilept
"nst |l egttura dintre aceHti doi p aReaulmtele r i
"mbuntt tHi t e Tnastudiulcnostrw \vinliro contrabtactite studii cTBScare fie au
determnat lipsa8 mb u nikf24ESHAw un grad de “ mbuntt Lt ™ire
Procentul de eveni menpeaer taidviep & mstu, nuagostu d ia

diferit de studiisimilare uneledin eler a p o r t ©de éveromemteaativierse de 706 [245,

265, majoritatea fiind totu™Hi de intensitate

Li mileé dtudivlui. Numbtr ul relativ mic d®&tdssighulcac Hi
un singupenlabelaiH, puipa fi vizut ca Qmaaad]|naHie
este I mportafmaptspgut ecetmar aslhtmut de cdrdetard f o s t c al

respectand metodologia studiilor biomedicf284], pr ecum Hin ufmeeptud | rcets |
Ssubi ec Hinl ofre neosteen comun pentru cercEbtLriet ee
colab., 2022- 7 s u pperieadastudiului 3 anib r anit, design open labelK 0 ¢ Oi co
2017115 s ub ibe cadésign opéndabeC e | e b i 20231 Ic | saubthiri careddar

5 cu epil ep,sésigncopsoned [245,12652266{intacest aspeators i der am ac
l i mi t ar e c¢iarcrwernHt erreslaa tniuvntt r udesighul ddtp ™ 8 € b icssHHA t
oven sau placebo controlar puteaaduce date suplimentare in cercetarea cifBsa c i e n "Hi i
epilepsieHc r e 'Ht e Htpiuit @ Hefar.c et L r i i

Un altelementcarearfipututn f | uen™Ha reQtul Hiatredgorft aarad &
legate de protocolul experimentadr putea fispeci f i cul t ul, Muspektial i i
mani festarea par oXx,a$#t ieqriedcateiadpaciertudahaberde rezpltatéles p t
terapeuticeHi rmezlietgtat e de pr o Hiadoputernidexpriima@l ae Heaccuil eun”’
epilepsig267].

Compl exi tatea met odol chglEEGtar fiaputdtie rdfi la abegda’dl r
raporehciH i |l ornr @aidev’dirsce , di'msttapt ul ct toate
dupt 'He dichra™Hta,t a s ciutrd tte pdtemadantde,bn sacest ea au f
in mare parte de gradde anxietate legat de TBS ¢ a 8 stimlaréHanhti ger "Hi n
protocolul experimental.

De asemengegper i oada de ur ma (3ilunipnu a permite? forrsutangd £ m¢
concluziilor, deespgyeat bt L uo gtair et ereesegdenta adied H ri il
conducere a studiilor in domeniul epilepsk¢ieste superior altostudii publicatede cTBS in
epil epsie [268]. stpt LtmOni )
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DI SCUHI | DE GENERALI ZARE

| mport an Ha cercettridi noil or mi jl oace

neuromodul are devine una fundamentalt pent

prezentbtridi clinice, i mpdieabebditatabtfazst
i ndust de spectrul mal adi il or neurol ogi ce
elementului terapeutip r ezent ©nd " n acel aHi timp un ori

Abordarea maladiilor neurologic pr ec um mi g r[268]arin ¥ziunea pnorl e p
perturbbri ale reHel el or neuronale deschi de
terapii neuromdulatoareln contrast cu tratamentul farmacologiad i s p, eceste tetagi f e r L
onowtr specHiinvtki r eaprHd c € snd Ilrcerr upes r eerag aneiiregianr e
sau a Uuwceebralera®ial e aaviaazszkri l e tehnol mmgHed e g®
mecanismelor specifice pentru fiecare patologie in parte.

Actualmente gama de tehnici neuromodulit6 n domeni ul e piirdcledesi e
mo d a linvazive [Bi0] Hhoninvazive de modulaf@71].1n epilepsie; n ¢ £ @ bamandb 9 9
se perezultate concludenta studiilor clinice randomizatR72, 273] a g e rF6dd and Drug
Administration(FDA) din SUA a aprobat pentutilizares t i mul ar e a v adnereutuir i c 1
vag (VNS ca terapie adjuvaht a s ubi ec Hi i adul "Hi Hi epifepsieé i at
focal £ 'Hi / nenarue sgpeonnesriavlti zsaatuk par Hi al r ¢284hons
Cnst, caracterul i nv ataare\electidep maretstt o @ utiizaregmiu tr a r
tehnologieiin managementul ungrup maimaredp a c i. ani'Hir ecent , at Ot
mi g r sunttstudite tot mai intensmo d a | i t #inWdezive ede meoramodulargrecum
stimul ar e neé nhetarzanvdedut an at AVAES) [R%,r2v6e] dtimularear a g
el ectt mra rt<cauaurentaontinutDCS) sau alternatitACS) [277-279] , stimularea
el ectrict ner voas 278 stemolmecama gmat bct( TEN&SNSCT
repetitivEn(rEBEgsm oah REIa280) hintre tbate adeSicAiBnularea
magnetickt transcr acea nango nfiTMS)o ap @&r, e aasr ©find u |
compar aHi e cu al t e Uhuédmineicelel mainngaortanterardagas It d tmad rke
magnetice transcranieees t e r e z o | u "Hi @a "Hactlliterapeuti@nmspeociatpion
cuplarea TMSEEGcep er mi t e "Hi n tstructweilar desietdred281] Hiv L c mant i f
eXx adnttimp reala schi mbLtr il or i nduse d282|.plroda odatt
protocoalelede stimularemagnet i ckt transcr ani atetdin domeniol b u
mi gr enei &p | senpiaredeqalsasuprestructuribr cerebralg128, 283, 284]

95



In acest aspectfudiulnostrta f ost ¢ o n caevpeuntd Hia ebfpezadigneiaxtp |
multifocale dest i mul ar e magnein managementupasce@tHi b ol bul
neur ol ogice cu prezentnamder par astuditbrtceCantgus mR e |
evidmedHani smel e patofiziol ogi ce -cezelenépiepticee
(fenomenul depr es i(CSD), egctér it li ictad tee ar Lrsepdoinadf & Irelc
structurilor corticesubcorticalg285, 286]c onver gen™Ha el ement edeor ¢
am propus efcdaciatsas t d mambr i i magnet i ce ptofilagian s c r
atacurilor de migrent | a paci enHi Cu migr e
epilepsie generalizat.

Cn acel aHiapanubepl cet t ul b u mdsoldgice separdte, @i rsgedific + I
individual atat in perioada ictal ¢ ©t -i 'dit adeterinmat caercetaress £ i ndcoluutd L
componente separate pentru fiecare dintre maladplicand ins £ a c e e a 'Hi ab
neuromodul atorie multifocal t ;ipranalmcotmprauladnn a
loturilor de cercetaré mi gr ent V3 i @pi doais asipeai)descriptivdemografic
Hi a trendul ui ienfteecrtwd nu"Hi at eea xapeeiditmen dlaat & n d e
di ntre nund dion ambedeuldiuriBic SHt u i hatdlet a cee z dihd.at &
prezentatt 0laDri s arpoddret sopriiecinat kitidm in parteCapitolul 2 pentru
| ot ul ¢ uCapitolg 3 pentri.cel'ldu epilepsie

Astfel, metodologia studiului efectuad pus ine v i dm rprbiesulde chestionarea
popul a’Hi e(m=800,emeat al epaci en Hidd ©57%, cceea c@i gspeetn L
epidemiologica confirmat rezultatelaltor studiin a "Hi {hj;aalceeast a nu a f o
contextul pacien™i I"onrr ocluk reipii |leoprs iper,i ndiann amoit:
Repartizarea pe sexe a grupurilor de cercet
amlkelestudii (90% lotmi gr ent vs 84W@rlsotta enpeidieep sa ef)gst
pentru ambel €116 anirve 88173 ianifl(uPL, 71 o c u |l ambete lotue He d
sumareau fosta s e mt n (intmediul ueban locuiau 81,8%eal rTMS/48,1% shan{mimat)
rTMS | o't mivsg6i., 8% din lotepilepsi®. Tn statutul scialnu au f os't car e
semni ficative. Cn afcedtaitHi dt mgr, acdculf odsd w@dsp
fost in medie d&6,5% pe cand in cel cu epilepsie de 69%siadii universitare finalizate au
raportat61%d i n | ot ul (63F% reahvsdh9,3mnshamMS) 'H doar 15,4%din cel cu
epilepsie (majotatea 53,8% avand studii liceale sau mai jod3e c i putem abser

epilepsiea prezentaun nivelmai micd e e d’'Hic a (Hmaigos @edncadrare in campul de
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munct, aadmitgr Lt eaaar tda dicorelat cu specificusemiologic al epilepsiéin
compar aHi €eHisauu no uw rsetniagmati zarea acestor pac

Cn studi ul promaolul exegerimentaTMS mul t i f ocal a "Hi ni
patofi ziologice aber amtbe ddasacuint € zIdHi e paecie d Ik
[17,180]Aceastea e z u |-t i 'Hii m t ¢ o m pbioehimicelpeecurimapaatuaitblenelor
proinflamatorii ca bradikinina, histamina, serotonina -(T), prostaglandina E2 (PGE2)
neuropeptidelor s u b s t a n, jrgotidit legatte Bena calcitonineOGRP)ceinducactivarea
nociceptorilorc apabi | i sf tu nicdhhlétar mmciMeltaj-dependente e r L s p un «
pragul electricexcitator celula Mi ¢ Hor area <cel ui din ur mk c
(complexul trigeminecervical,thalamus, cortex somatosensorial, éid) e vaeeadtqoatd fi
activatt de ufb3, 287, 288)JA Hasduabrp,r amgradt ocol ul exp
stimularea elementul periferic @feren "He | e t r i ge mi nalrélj mi norc i
impacul direct asupra zonelor corticaleofnatesensoriale, vizuale).

Cuantificareaefectului terapeutic al protocoluluexperimentala fost confirmat prin
capacitatea acestuia @ mi «’do rCah Q L r u | zil ellaorlZ us tnp tgrne
expuneraTMS, fenomere x pr i mat "n 42% di n pacn ecnchinp arga’
celplacebdrTMS simulat) in care acesta a fost de 2&efectul fiind unul statistic semnificativ
(p<0,05).Numt r ul mediu de zile cu migrent pe |
experimental ‘'Hi d e plaabo6 ,r2e zlua t49,n3d zoi |de -B2nr egi
zile (p<0,05)Pe | ©ngt aceasta @emhicd i vhbaerfvatkescdk
mi gr ent &2% did §rop expeaimental comparativ cu 38¥grupul placebo (p<0,05)

De asemenea, penttranslareae f i ¢ i e n "He i pr ot exgleu li @mcatsudatcd ii
numbtr ul necedarceesematde®i paNNemitHr utar e nece
i nterven ™ a treducequéudt% cat npuermttrruul uai de zile <c

NNT fiind de 0. Conform studilorc e apreciazt eficien'Ha t e

neirv az,i vial oril e ob™Mi nute " n cadrul studiulu
referin™ML pentru teh5tlalneaatauli gor evye nitn ol NNH
pentru tratamentul acut (NN¥ 3,66,5)[193], ceeaceor ovoact un 1 nt per es
vitora pot erudiraoltuolc ol ul ui mul tifocal de a fii u
mi gr@émtalt factor i mportant de anal i.Aeam co

ob™i nut de asemenea un r ts puconspargiv auwdl pPléicebm r
(p<0,05)Aceste rezultate sunt si mil ar[g46,daR, 183t e
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cu toate acestea, tbatep protoeoalethe adéstrisenfisieuni-focals i s t r

protocolul eperimental din cercetarea noast
Pe | ©ng,t aant eaansatlai g aMSHmul mphotal e asupr a
“nr ol a’Hi , apl i c ©Omdagprotcaalelé del egaluarea @ efifmatnkd’iditie i nt e

experi mentale preventi veeSorcinmit@neareal tengdes ol
[171]. Conform scoruluiHIT6 ( scor de evaluare a iriMbaet ul
protocolulep er i ment al a indus o npec Homrtarreea gsa apt e rsif
(p<0,002), "n comparaHie cu grupul cu r  TMS-omi m.
schimbareAc ei aHi tendimrHbn as dtoddr @a nicri che X oefalea d e
(HDh) 1 a 8 s trgzultatebedindiin favoarea grupuku protocolul experimental (p<0,001)

i ar “n cel mi mat aceast aun fali parmmdetrunde swlmarea fai ¢
di zabi liintdiu'sie de migrentaf(Mt BASHIi fareonider ds
eval uat la 12 stpttitmOni,;, mhmbet "Hgr e ps e mnidfe

Acest fenomen ar putfeagp tfuil explsiccadte eparHBhal
speci ficul stu, eval ueabdbl pe2i bade) di her iMi
variabilt de influen™L ar put eeducidatindghipusharh e c t
rTMS (26-33%), de altfel,binec unoscut "~ n cer cet Hrnivlae i wveu rHd n
de unii autori fi 21-39%[192, 289]

Studierea efecteto TMS "n cadcwl e pialcé @ iHalbaget pe r a l
paradigmamo d u |l L r i i (id aval)castinosubeottiale induse det i mul ar ea m
transcp@phi amihsi der ©nd rezultatele studiil ol
r e Hel el o[R90]riatamnacarticade[284, 291] corticobazale[292], cortico-corticale[57,
293]pr ecummd'Hif i car ea ex @irteakeinltiet L "8 ipacoretni'Hi al ¢
in acest aspeca  f o st e | a b oirpaottte pdtorololdepdenmerdatiet stimulare
magnetickt transcraniant o0t hmulat ibfuocalor "ar r
numbtr ul crizelor epil eptice THi e v e n tlepskel
g e n e r aDedigaua dtubiului dat a fost ales ca unul deschis, cu un sihgurd¢esta a fost
similar altor studii experimentale TBSn paci en "Hi i [@4b, 2@6p ipdtezap s i €
neur omodul at alprotezolumie Ix tp ie fr @ en@ In det@riminaicaparcitates acestuia
simodul eze direct ariile corticale primarel/

Confirmarea eficaai mitiHorarfeastcua®65® & atu:
la 12 stptitmOnizultptele®th "Hi inmt €r a e najtias .d crlie7&84pdien

(p<0,05) i i nd superioart rezdulint atagleordi rmd pmairatr eetae
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epileptice a fost in medie cu 30% (variind intreGDP6) [245]. A f o st deter min
numtr ul ui me di u d én gpulide gudieela d,7dg2i6i(ps;05). Andlizan
parametril or ex ceivtiabkeinl"Hi tatt "Hipia t & cerr tmictor dél espagsr e 'H
(p<0,001) creHterii tata@dnMeinuédped, @Onp) i tudini i
(p<0,05).Efecte similare au fost rapaté H i de a¢étenasltiudhi i a dunifoqala c t L
asupa structurilor corticesubcorticalg294-296]. Me c ani s mu | probabil ca
proces esteenomenul LTD @ e pr es i epetimenaph g tcare micHor ez
struct bdi momucCHichtast f el probabilitatea depc
subpragal sau repetitit. ot odat £t a f ostneageypti s Bit@1)1e0,5830r e |
p<0,05) ntre pragul mot omademukepads Hitppeden®™
pacient €x. crize mioclonicedi t-aonicgc Acest fenomeneste probabil explicat prin
disfuc "Hi a aegl £r i £ "Hi dorticoboumeoett tait ¢ &lee Hi ar put
exci tabil iindpfetictea e e ptunecal ai terapeutic farm
di minua sau “ntrerup207l medi aca™Hi a antiepil ep
ConfirmO©nd i p evaleatleeriotharantetai deseveriata a crizelor epileptice
(apreciate conform scorului SS®)i ai c ain epikedsieHiQOLIEL). A "Hi 6 st obse
sctdere statistic semnifichai tR Shpsem@nit
peri oada de (<@Q@0L), iaf bahza subsconuelgr SSQ a determimatputerea
efectuluicTBSa f ost mai expiimacke dessubsce@ecwipei it
postictale Tn special a componenfiice H i c o @«0j0d1jCwne a(celaa Hiosti mp s
0 C o rpeolza "Hii ev tdintpe 83Qesunmafr(rl}=0.61, p<0.0pH subscoruSSQ recuperare
pod-i c t réll)40.590,p<0.0c u frecven™Ha cri zel Amalizagzordlue pt i
de cal i tiraepiepsigQOLIEEB™H) a pus " n eviden™HL o cr
vizitele defollowup” n compara™Hi e cu valoarea ini Hi alt
Aprecieread e  c38@% seu b i eprotbicoalebor experimentale multifocale (rTMS
mi g r e n kepilepsi@)d & interveriHi e c aroevometpder anj sau a
vorbéte in favoarea unui grad nalt tielerabilitateaacestoraln tandem) i psa r eac "Hi i
severe in ambele studi i apreci erea ac allHora r &0rawntcazoone e r a

confir mikcelgntded sli gur an™t a protocoalelor mult
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CONCLUzII

1. Rezultatele studiuluau demonstrat capada protocolului multifocaaplicat timp de 6 zile
alternativede areduceu®5 0 % n @tacurilotHli z ial el or fre4u2 %nidgi rne npta c
cu migrenpeoepgdusaticide Isttnulard (p<,00)Dwmimt Ppwlist me
de zil e peluumit grdend a 7,6 | a 4,3 zilelrMMM8zul
real'H i p |da-8,24ideo(p<0,05)P e | © astatrTMEaneltifocala ar Lt at c a
reduct intensitatea atacur (P49 0mhi) grHe n areas e
stpttmOndupp>@p0Obyrare.

2. Protocolulder TMS mu latsicft apedtildt acur i | opede megr ead
s £t pt Hpx@®A01)H concomitenta amelioratgradul de dizabilitatendusd e mi gr ent
stpt £ mOn i, efdctpareius-® 0 heé nl "l nlu2t st pt £ mOni (p>0,0

3. Stimulareamagneti ct trandorcaditeonibubi@iB8ubufl srzatt
perioadt de 61| ai pacicem$ieicutuva pfidetpscapa

micHor eze cu cel puH n 506 F r2%veaZHar icrli & e
76, 9% rleas p8e cHii v 12 stpttEtmOni . Numbtr ul me d i
2,6 (p<QO5).

4. cTBS multifocal ainduseducered e mn i f i c at icnzélorepilegtiegy em ti 1t & "H i d
de 12 s,tptem@ni al parametuluinciinicé&botiviateiretanpul crizelor
epi |l e pmeliocaegp 8ir amet ri | or afii 7ieciu pidate{ps@O@GL). ip tois ¢

5. Efectul cTBS multifocal asuprabtitt. "Miiie "Hi i ainduspinlh & mpis teten'rlii f,@ c al
S U s "Hi n upeduratapericddeidd®s L pt Lt m®noi i mpact maisekpri
emo Hi onal e, gradului de €gpx@d0y.i e, func™i ei

6. Atat protocolulr TMS ¢ ©t  'Hi cTBS mul t i fawrabdde stpwr adne™At
fLr eac ™ii a dlar earasterul monvaew aéT MS f a v dmplerneatareat
acestora “~ n cpungd inalt de cerlituidiia ntahagementul terapeutic al

epilepsei generalizagd 'H i mei episodi®.
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RECOMAND PRACTICE

. Se recompdnredtenit ar ea ° nprgocotulcidiec a TMISi nmiud &t | 4
managementup aci en"Hi | or cCu mi gr e n tameatppregeatignone £ ¢
farmacol oigvazvalHi amaaouri ) of ndepecgakntn ca

t e r a platiatameatele preventive standarde utilizate.

. Stimulareamagneti¢.transcraniabmultifocakko t h e t @ontibub(cEBS)poat e f i u
caelementdea bor dare ter apeptaicdcelgimdild p uespint epperatg
pr e c uaxd iHHNn scopalmo d u plar iaimet r i | or exci tabil ittt

.Stimul area magndTnMS)cse poate apticcca manodht de apr
excitabilt £ "Hi i cort iecvaalleu L enf iccoancti et xkt"Hi | min tharea a "Hi
deciziei de modificarea posologieis au si st ar ea admianipsatcriterni”

epilepsie.
. Stimularea Magnetid. Transcrarant. (rTMS/ cTBS) poat e fi ca oagenti d e

neuromodulatorl a pace epiHeannht &i ndi c a Hi i farnpaeolodicr u

standardn epilepsieg e n e r & i maegpkiesnotd i c L
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Lista anexdor

Anexal
Tabe&l.@bracteristicile deuwbige@™Hiilcer Hiu
real rTMS sham rTMS t/ e
Variabile
(n=33) (n=27)
Gen feminin, n (%) 29 (87%) 23 (92%) p=0.77?
Varsta (m + sd) 39.7 +11.53 39.8+11.7 p=0.97°
Raza 207 58 2271 62
Varsta la debut p=027
Copiltrie (<10 3 (9%) 5 (18.5%)
Adol escel@dnid ( 1¢C 12 (36.3%) 6 (22.2%)
Adult (207 30 ani) 11 (33.3%) 6 (22.2%)
Adult (307 50 ani) 7 (21.2%) 7 (25.9%)
Adult (> 50 ani) - -
N/R - 3 (11.1%)
Statut social p=0.29
Celibatar 5 (15.1%) 6 (22.2%)
Chsttorit 23 (69.7%) 17 (62.9%)
Separat 5 (15.1%) 2 (7.4%)
N/R - 2 (7.4%)
Ni vel de educ a'Hi p=0.72
Liceu sau mai jos 4 (12.1%) 4 (14.8%)
Colegiu 8 (24.2%) 6 (22.2%)
Universitate 21 (63.7%) 16 (59.3%)
N/R - 1 (3.7%)
Indecele masei corporale (m + sd 25.2+45 24 +£4.6 p=0.3P
Medi ca™i a acutt p=0.12
AINS 11 (33.3%) 15 (55.6%)
Triptani 7 (21.2%) 5(18.5%)
Altele (combinate) 15 (45.5%) 5 (18.5%)
Ftrt medi ca'Hi e - 1 (3.7%)
N/R - 1 (3.7%)
Durata atacul ui p=0.76
<1h - -
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1-4h 8 (24.2%) 5 (18.5%)

4-12h 9 (27.3%) 8 (29.6%)
12-24h 6 (18.2%) 9 (33.3%)
24-48h 7 (21.2%) 3 (11.1%)
48-72h 3(9.1%) 2 (7.4%)

Zile cu Imimgk e 7.63+3.91 6.22 +2.69 p=0.12°
Interval 4-16 4-11

Frecven™al mhgr e| 6.50 + 3.05 6.37 £2.93 p =0.87°
Interval 47 14 47 14

Scala vizual an; 6.37 +1.61 6.32 £1.62 p=0.91°

AINST antiinflamatoare nesteroidiene; NIRf Lt r £ r £tspuns.
Variabilele prezentate ca medie (m) N deviaw
apival oare derivat tpadtdtn test Pearsonédés chi

bpivaloarederivat di n Studentdos t test
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Anexa2

Tabelul 2.2Evenimente adverse lot studiu rTMSMi gr en Lt .

Nu mi 0 (%) t

Grup (abs) (%) cumulativ (*p)

Intensitate p>0,05
Real Ftrt 19 57.57¢ 57.576

UHoar 12 36.36¢ 93.939

Moder 2 6.061 100.000
Shan FLrt 21 77.77¢ 77.778

UHoar 5 18.51¢ 96.296

Moder 1 3.704 100.000

Durata (h) p>0,05
Real 0 19 57.57¢ 57.576

r

0.25 (X 1 3.030 60.606

033 (A 1 3.030 63.636

0.5 (3¢ 2 6.061 69.697

1 4 12.121 81.818

2 2 6.061 87.879

3 2 6.061 93.939

6 2 6.061 100.000
Shan 0 21 77.77¢ 77.778

033 (A 7.407 85.185

05 (3 1 3.704 88.889

1 1 3.704 92.593

1.5 1 3.704 96.296

6 1 3.704 100.000

Atribuit 0>0,05
Real Nu 19 57.57¢ 57.576

Da 14 42.42¢ 100.000
Shan Nu 22 81.481 81.481

Da 5 18.51¢ 100.000
*iobWinut din Student t test
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Anexa3

Tabelul2.2Per cep™Hi a protocolului -WMxgpee
0,
Grup Numtr (%) cur;ﬁ)l)ativ (*TO)
Per cep i e p>0,0¢
Real 0 11 33.33¢ 33.333
1 16 48.48¢ 81.818
2 2 6.061 87.879
3 1 3.030 90.909
4 2 6.061 96.970
6 1 3.030 100.00(
Sham 0 16 59.25¢ 64.000
1 6 22.22z 88.000
2 3 11.111 100.00(
3 0 0.000 100.00(
4 0 0.000 100.00(
6 0 0.000 100.00(
Per c egoiit e p>0.0%
Real 0 5 15.152 15.152
1 16 48.48¢ 63.636
2 7 21.21z 84.848
3 4 12.121 96.970
5 0 0.000 96.970
6 1 3.030 100.00(
Shan 0 6 22.22: 24.000
1 13 48.14¢ 76.000
2 2 7.407 84.000
3 3 11.111 96.000
5 1 3.704 100.00(
6 0 0.000 100.00(
Per cep™i e p>0,0¢
Real 0 11 33.33¢ 33.333
1 16 48.48¢ 81.818
2 3 9.091 90.909
3 1 3.030 93.939
4 1 3.030 96.970
5 1 3.030 100.00(
Sham 0 17 62.96: 68.000
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Tabelul2.2Per cep™Hi a protocolului -WMxgpee
(%) t

Grup Numer ) cumulativ *p)
1 6 2222.  92.000
2 1 3704  96.000
3 1 3.704  100.00(
4 0 0.000  100.00(
5 0 0.000  100.00(

*piobWwi nStudentd iest
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Anexa4. Agenda de cefalee
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Anexab. Chestionarul de evaluare a cefaleei

Chestionar pentru evaluarea durerii de cap (cefaleei)
Data compl et trii

Nume, prenume Varsta SexuM
Tel. email
Suferi Si de durkbaeé dNe cap?
DadRabtspunde™Hi vt rog |l a urmktoarele “"ntrebtri
1. La c¢ e aginceputiduresile de cap? La ani.
2. Cot de frecvent timp de 1 |l unt aveSi_ _accegd
3. COt timp dureazt cel mai cdpP ecvent un acces
101 ol -6 1 612o0re |1 1224 I 2448 0re |1 48-720re| 1 peste 720r¢ | per mi
ore ore

4. Cn care parte a capul ui s i m'™Hi "Hi durere atun
I doar d{I doar difgl din amll frun|l dupeea
dreapta
5. DescrieH viE rog cum este sau cuUuU ce se aseal
I |[Zv©cnekt e 1 | Strange I |[Cmpukcttoar e

I |[Pul satilt I |[CnSepttoare ([l |[Surdt

Il |[Aptsttoare [ |[Arzttoar e I | Altceva:
6. Pe o scalt de I a 1 | a 10, 10 fiind durerea
dumneavoastre de cap?
|Cefaleed " ncer 0 | 12 | 2 | 3] 4| 5 | 6 ] 7| 8] 9 | 10|
7. Ce anume a’Hi observat ct decl anHeazt durer e,
I | Stres I | Mirosuri I |Preamultsomnl |[Mi kKctri al

I | Somn insuficient | I | Lumini intense sau |1 | Sunete I [Schimbbri

soare puternice meteorologice

I |Oboseal £ |l |[MenstruaS]|I |Lucrufizic I | Unele alimente:

I | Foame IT|Ctl ttorii |l ]|Alcool I | Altceva:
8. Ce anume a’Hi observat c¢ct agraveazit durerea |
IT|Ordine “n c|Il|Ridicarea unol|Urcatul sckri

I |[Cumptrtturill]|Mers I | Altceva:
0. Exi sttt careva semne cdrmepereaddteridecap?t i zeazt des|
Il |[ScoOnteieri de lumin|/l|Linii “n zigzag car e

I | Pierderea vederii (orbire) I |DificultbtSi de vorbi

I |Furnicktturi, “nHeptturi aHiumheau ja maitrmbHii g

I |AmorSeli a unei jumbttSi a feSei «kKil/lsau g

I | Altele:

I ndica$Si duvrata |t or o
10. Care alte simptome sunt prezente Tnaintea sau in timpul durerii de cap?

IT|GreaSt I [Vomt IT'I/RLu suport | umi

I |Dureri «ki/sa|l|RLu suport|l|RLu suport gtl{

gatului puternice
11. UtilizaSi medicamente pentrlu Dbr aNuament ul dui
Care anume medicament? Doza
122 Cn mediu, c©te zile din 30 (1 lunt) luaSi m

zile pe lunt.
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Anexasb. Fi Ha de examinare c¢clini

Fi Ha de examinare a pacientul ui ¢
Nume, prenume
Adresa domiciliului
Tel. Email
Varsta ani Sexul: [ I F
Cntl Hi_mea cm Masa corpului kg IMC
Ni vel ul de educa'Hi e:
| T [ Gimnaziu [T JLiceu [T [Acoalt pr o]l [Colegiu | T [ Universitate |
Starea civil&kt:
[T]Singur/sidi[Separat sau divor Hat|]l [Cbsttorit/ c|

1. SuferiSi de HubarbdBude cap?

2. Cand sau inceput durerile de cap?

T Copi|l Adol edl ~nt30odea (i ~ BO50deani |I dupt 5]

SpecificaH v®ustmacepatctdurc®©midl e de cap, da

3. Durerea dumneavoastrt de cap este prezen
I prezentt tot timpul

4, Cot de frecvent timp de 1 |l unt aveSi awmadsd

5. COte zile " n stptbitmOnt avesSi dureri de <c

6. Durerea dumnevoastrt de cap “"ncepe brusc (:

7. COt timp dureazt cel mai frecvent un acc

T o1 T 60 |[1612 |1 1224 |12448 |148-72 |l peste72 |1

ort |ore ore ore ore ore ore permanent

8. incarepateac apul ui si mH H durere atunci c¢©n

Localizarea durerii de cap:

[T doar di|l doar dill din ambdl fruntdl dupt cal
9. Artta™i viE rog unde exact simH H durere
Marca$Si pe delseanell esawe Imaduriolse unde este s

ochi, gat, etc.)

o

100 Descr i e’ Hi vt rog cum este sau cu ce se a
Tipul durerii de cap:

I |Zv©cnekt e (_s|I | Strange I [Cmpukckttoare
|l |[Pul satilt | [ ChSepttoare | [Surdt
I [Aptsttoare I |Arzttoar e I | Altceva:
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11. Pe o scalt de I a 0 | a 10, 10 fiind durer
durerii dumneavoastre de cap?

Intensitatea durerii de cap:
Cefaleea (0] 1 ]| 2 | 3] 4] 5| 6] 7] 8] 9| 10|
122 Ce anume aHi observatumhedeobhahiHeadeée dap
Durerile de cap pot fi provocate de:

I Stres I Mirosuri I Preamultsomn [T Mi kctri al e

I Somn insuficient | I Lumini intense sau soar{ | Sunete puternic I Schi mbtri m
ITOboseal t|{IT MenstruasSi el Lucrufizic I Unele alimente:

I Foame ITCtl ttorii “|T Alool I Altceva:
13. Durerea dumneavoastrt de capl vita tr eze Ht e
14, Ce anume a'Hi observat c¢ct agraveazt durer
Durerea de cap se mitrexkte |l a urmkttoarele ac
I |Ordine “n cas|lI|Ridicarea wun|l|[Urcatul scktr

I [Cumptrbtturi “|I|Mers I | Altceva:
15 Exi sttt careva semne care Vvi avertizeazt
inaintea sau n timpul durerilor de cap pot apare astfel de semne:

T |Sconteieri de lumint[l|Linii "n zigzag care a

| Pierderea vederii (orbire) | DificulttSi de vorbire

| |Senza™Hie de rotire a|l|Sctderea auzul ui l a o

T |Senza™Hie de 1 ipst de|l |Zgomotesau vajaituriin urechi

| |Dificultt™ ale coor(l|Vedere dubl t

IFurnithuri, "n'Heptturi a unei jumat t’Hi a fe’l

| Amor Sel i a unei jumbttESi a feSei Ki/sau a cor

| SItbiciune musculart |l a nivelul unei moOi ni , p

| |[Altel e (numi Hi):

Il ndicaSi _durata | or

16.  Care alte simptome sunt prezente Tnaintea sau in timpul durerii de cap?
(Si mptome premonitorii Hi simptome asociate
IGreaSt T Vomt TREu suport |
1Dureri Ki/ sau 'r!RLu suport miro!RLu squtplotrgi a
10boseaIL, | i pst lDificuItL“Hi de 1Triste"He, di g
1Lipsapofteideméncare lNeIiniKte 1LipsL de aer
IVedere “"nceHoHatlCtscatul repet all Paliditate

TUn ochi ltcrtmedlAmbii ochi | tcr|l Nasulcurgesau este astup

| Ame Sel i | Pi erderea conHt]l Altele:
17 Cum viE comportasSi n timpul durerii de <c
|l [continuaSi acti|ll |priviSi televyl | preferagsgi repi

| lal egeSi 0 odai gl |[luagSi medi canl |mergegSi |l a ae|

| [cutreieragSi negl |[facegSi masaj || | Altceva:
18 Ce medi camente as$Si utili zat ki utiliza$Si
cap?
Cn trecut a™™ utilizat _ Doz L
Motivul intreruperi

La moment wutiliza™ _ _ 1 Doza o
19. Care din medicamente vi ajutt cel ma i bi
200 Cn mediu, cO©te zile din 30 (1 lunt) 1l ua S
zile pe lunt.
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21. Cn afart de medicamentel e pe camente (inclugive r e

preparate hormonale, contraceptive orale)?

I Da, care anume?
Cn ce dozt?
Schena de administrare

I Nu

22. Cn familia dumneavoastrtL, exi stk cineva

I Da, Cine anume?

I N u

23. AveH pacemakareimptyhebat ritmul Daimil

24. Av e 'Hi i mpl ant feromagnetic i mpl bhnbDat h

25. Doar pentru f emei Suntae "Hi Nunsktrcinattit?

Anamneza vi e Hii

Istoriculaf ec™i uni |l or medi cal e Data Data

debutului reconval

| storicul afec™Hi unilor chirurgig Data

Medi ca™Hi a administratt
Denumirea medicamentului Doza Frecve Data in

admi ni g

Alergie la medicamente

Denumirea medicamentului ReacHi a al ergict
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Examenul clinic (inmi gr)en t

Semnele vitaleTA FCC FR °C T

|l nspec™Hia capului, fe™Hei, gO©tul ui

Asimetrie I Da
Deformtri I Da
Leziuni traumatice | Da
Conjunctiva I rozt I i dt eraildtidt I in

Al te modi fickri
Dureri la palparea

Scalpului I ba _

Fe Hei I ba

Sinusurilor paranazale I pa __

ArticulaHiilor tempobamandi bulare_

Col oanei cervical el HDamuHchilor cervical

Li mfadenopatie cerVi®alt_

Gl anda tiroi dtDi mensiuni obi Hnui t e

|l nspec™i a cavi £ Hi i nazal e

Congestie naktabwe

Elimintri naktkabDe _ _
Alte modificktri

l nspec™i a cavitt ™Hii bucal e, | imbii din"Hi

Eritemul mucoasei bucal e saent f aringel ui

Exudat zent

Ul cer a'Hi i

Li mba I curatt I sa

Denti "Hi a
Al te modi fickhkri
|l nspec™Hi a auricul art

Membr ana timpanict intactt I Da

Examenul fundoscopic

Edem papilar I ba _

Pul satia veaulelor I D

Examenul sistemului cardiovascular:

zgomotele cordului I r i t mi ce I aritmice _

sulu T absent 1 sistolic I diastc

Suflu pe ariteatmsemmtroti dt pe T @He prezent

Examenul sistemului respirator:

respifda®ipant ant I veziculart I asp

raluri T &mg e I uscate _ 1. _pe DI Tume

crepiltaglisent e I prezente I pe L
I

dispnee I absentt expiratori e I
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ConHt i en "Ha

Deregl tri d

Nervul olfactor (1)

Nervul optic (1)

Nervii Ill, 1V, VI

Nervul trigemen (V)

Nervul facial (VII)

Nervul
acusticovestibular
(vir)

N. glosofaringian (IX)

Nervul vag (X)

N. accesor (XI)

N. hipoglos (XII)

EXAMENUL NEUROLOGIC
I clarbbnubi |l arle ohmdieridtatr e
pr of ulnspdor
comal I Tl T | GGS puncte
I conif uezxcit a™Hi el plsalhwanion a Hii
I dezotempones ma "elil alde | i r
contact verball NU T DA
I vorbireédsapi@astratt

I anolsmposniel euobmhepefopmria
acuitategawitiwalblauamaurozt
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devierea uvul ei I spre $l u [

degluti Hi da dilimiindusdtetratt 4
f ona i a I disfopials t a fal masolalie

reflexul vel ophpestli rdilmiwiuwmt

DI peS 1 abol it 1l Ipepé& D

motilitatea capphsirBitumeér.i

pozi Hia |imbii | a Ipieotiraizs e
i

fascicul & HNULi mMbbAgeogr afNiUc |



pastratt I

bnespeestezi é

I
D I pe S
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I central
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I deglpiam ezt §
usoalrmmgderlap Lo f ulnpegi¢
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proba Barrd neglatpiovzti t ilvgeS |
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membr. inferior S puncte
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Semnele I neglatsemn. TKeDIimiengs T rigitditat
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Concluzie:
Medic examinator:
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Anexa7. Scorul MIDAS

Data ID

Vizita
MIDAS (Migraine Disability Assessment)

Despre MIDAS:

Chestionarul MIDAS (evaluarea gradului de dizabilitate indus de migrend) este un instrument care v ajutd si mésurati impactul pe
care durerile de cap le au asupra vielii dvs. in ultimele 3 luni. Cel mai bun mod de a face acest lucru este calcularea numarului de zile
din viata dvs. care sunt afectate de durerile de cap. Puteti face acest lucru de sine statitor in felul urmitor:

INSTRUCTIUNI:

*  Varugam si raspundeti la intrebarile despre toate durerile de cap pe care le-ali avut in ultimele 3 Iuni.

*  Scricti raspunsul dvs. in cascta dc langi ficcarc Intrebare.

* Daca o singura durcre de cap afecteaza mai mult de o anumitd parte a vietii dvs. (de exemplu, viata protesionala gi cea de familic), aceasta sc
numard de mai multe ori.

e Marcati intrebarea cu zero dacd nu ati ficut aceasta activitate in ultimele trei luni.

*  Pentru Intrebarile 1 §i 2, munca sau scoala inscamna munca plétita sau proces de cducatic daca sunteti student la scoald, colegiu, universitate.

e Peniru Intrebirile 3 i 4, munca in gospodarie inseamna activitti cum ar i lucriri de uz casnic, reparatii la domiciliu i intretinere, cumpiaraturi,
precum si ingrijirea copiilor si a rudelor.

1. | Cate zile de munci sau studii (Invédtimint) din ultimele 3 luni ati pierdut din cauza durerilor de cap? zile

In céte zile din ultimele 3 luni productivitatea dvs. la locul de munc sau invatamint a fost redusa la
2. | jumitate sau mai mult din cauza durerilor de cap? zile
(Nu includefi zilele pe cave fe-aii notat la Infrebarea 1)

3. | in cite zile din ultimele 3 luni nu ati lucrat in gospodirie din cauza durerilor de cap? zile

Cite zile, din ultimele 3 luni, productivitatea muncii in gospodarie a scazut cu jumitate sau mai mult
4. | din cauza durerilor de cap? zile
(Nu includeji zilele pe care fe-aii numarai in inirebarea 3 unde nu aii fuerat in gospoddrie)

Cite zile din ultimele 3 luni ati pierdut activititi familiale, sociale sau de agrement din cauza durerilor

5. zile
de cap?
Pentru a obtine rezultatul final, adiugati punctele pentru ficcare raspuns Total: zile
MIDAS MIDAS
Scor Grad Definitie Recomandiri
MIDAS gradul I indica de obicei nceesitatea scazutd de asi ta mcedicald. Mcdi. |
analgezice simple pot fi cficiente in tratamentul acut al acestor pacienti. Cu toate accstea,
Dizabilitate impactul afcctarii calititii vietii chiar a citorva zile ale acestor pacienti trebuic evalnat. De
0-3 I

asemenca, unii pacienti cu un grad MIDAS 1, cum ar fi cci cu migrena rard dar scverd, pot
beneficia de tratament medicamentos speeific de primd linie {(de exemplu, triptani). Pacientii cu
MIDAS grad I carc nu au reugit s obtind o ameliorare cficientd cu analgezice simple ar trebui,
dc asemenca. luati in considerare pentru tratamentul cu trintan.

minima sau rard

MIDAS gradul IT indica de obicel necesitate moderata de asistentd medicala. Unil pacienti cu
MIDAS gradul IT se pot califica, de asemenen, pentru medicamente de primi linie — triptani dacd
6-10 I Moderata durerile sunt severe. De exemplu, un scor de 10 ar putea insemna ¢ un pacient lipseste zece zile
sau rard de la locul de munca platitd sau studil, astfel incét durerile de cap ar putea provoca perturbari
grave In viata lor. Pacientilor cu MIDAS gradul II trebuie, de asemenea, indicatd medicatia de
prima linie (triptani) daci terapia cu analgezice simple a esuat.

MIDAS Gradul IIT / IV indicd o necesitate crescutd In asistenta medicald. Acesti pacientl se
confruntd cu dizabilitdti semniticative, lar atacurile lor de migrend au un impact sever asupra
vietii lor. Terapia acuta specificd, cum ar i un triptan, este de obicel cea mai adecvata terapie

11-20 1 Dizabililate
moderata

pentru acesti pacienti, cu conditia ca acestia sunt susceptibili la tratament. Trebuie luat in
considerare $i tratamentul profilactic. Retineti ¢& un scor MIDAS foarte inalt ar putea indica, de
asemened, o frecventa ridicatd a durerii de cap non-migrena, iar acesti pacienti trebuie gestionati
corespunzator.

w01 v Dizabilitate
SCVCTd

Examinator:
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Anexa8. Scorul HIT-6 (Headache Impact Test)

HIT -6 (Headache Impact Test)

Despre HIT-6: TestulHeadache Impact Test (HI€pte un instrument folosit pentru aprecierea impactului durerilor d¢

asupra capacitt™ i dvs. de a func™H ona |l a |locul adea
efectul pe care durercoei deecapHi |l aacapasaapt b ™Hvi edHu
Cntrebbtri Coloana | Coloana | Coloana3 | Coloana4 | Coloana5
1 2

1. Cond ave Hi caderdesdurereg T 1 T T T
este severt? Ni cio Rar Uneori Foarte des Mereu
(6 puncte) | (8 puncte)| (10 puncte)| (11puncte) | (13 puncte)

2. Cot de des dureril g T 1 T T T
abilitatea de a efgNicio Rar Uneori Foarte des Mereu
obi Hnui taec viitnictl tu™dii Iy (6 puncte)| (8 puncte)| (10 puncte)| (11 puncte) | (13 puncte)

munca, studiile sal

3. cCond ave'Hi durerea T T T i T

st vt pute™ culcaqNicio Rar Uneori Foarte des Mereu
(6 puncte)| (8 puncte)| (10 puncte)| (11 puncte) | (13 puncte)

4, Cn ultimele 4 s-ajHty T 1 I 1 I
simH t prea obosit( Nicio Rar Uneori Foarte des Mereu
zilnice din cauza durerilor de cap? (6 puncte) | (8 puncte)| (10 puncte) | (11 puncte) | (13 puncte)

5. Cn ultimele 4 s-ajpHi4 I I I i T

simH t iritat(t) diflNicio Rar Uneori Foarte des Mereu
(6 puncte) | (8 puncte)| (10 puncte)| (11 puncte) | (13 puncte)
6. Cn ultimele 4 stptH T T T T T
de cap au | imitat qgqNicio Rar Uneori Foarte des Mereu
concentra asupra my (6puncte)| (8 puncte)| (10 puncte)| (11lpuncte) | (13puncte)
zilnice?
Punctaj total pentr

Pentru a ob™H ne rezultatul final

1.Adt uga Hi punctele ob™i nute "~ n fieg TOTAL:

2Ul terior adtuga™H rezult at erézaltattl ot

ob™i nut nota™Hi "n boxa din dre
o |Durerile de cap au wun impact foarte sever
rEr)u?ItCL a Hi 60'saumeidqj zabi |l itante Hi abteesempeo@e cate albat amai
|l tsa™i ca durerile de cap st vt opreasct st
munca, Hcoala sau activitt™i Il e sociale.

Dact a"Hi56’-59rec,D,ureri|e de cap au un i mpact saermnpiuftiecaa tsitv sausf
1Hi de alte simptome, ceea ce vt va face st p
sociale.

Dact a"Hit50-3%r edDurerile de cap par st aibt un i mpact asupr ;
ti mpul cu familia, | a | ocul de munct, Il a Hc

Dact a'Hi 49'saumaid Dureriledecappast nu ai bt ni ci un i mpact asupra Vvi ¢

pu’Hi n scorulHI=6 | unar pentru a continua st urmbri Hi ¢

Dact a’Hi 50saumaid Ar tr émptr st 'Hi "Hi rezultatele medicul ui dumn ¢

mult pe scala HIT-6 cauzate de migrent.
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Anexa9. Scorul HDI(Headache Disability Index)

Data D

Vizita
The Henry Ford Hospital Headache Disability Inventory (HDI)
Headache Disability Index

INSTRUCTIUNT: Incercuiti raspunsul corect:

1. Euam dureri de cap:
(1) o data pe luna
{2) mai frecvent decét o datd, dar mai rar decat 4 ori pe lund
(3) mai frecvent decit o datd pe saptimana.

2. Durerile mele de cap sunt: (1) ugoare (2) moderate (3) severe.

Cititi cu atentie: Scopul acestei scili este indentificarea dificultitilor pe care dumneavoastré le-ati
putea intdlni din cauza durerilor de cap. Bifati “DA”, “UNEORI” sau “NU” pentru fiecare intrebare.
Raspundeti la fiecare intrebare numai in ceea ce priveste durerile dumneavoastra de cap.

DA UNEORI  NU

El.  Din cauza durerilor de cap ma simt cu dizabilitate,

F2.  Din cauza durerilor mele de cap ma simt restrictionat(a) in
efectuarea activitatilor mele zilnice de rutina,

E3.  Nimeni nu intelege ce efect au durerile de cap asupra vietii mele.

F4. Fu mi limitez in activitatile mele recreationale (de ex. sport,
hobby-uri) din cauza durerilor de cap.

E5.  Durerile de cap ma fac sd ma simt supdrat(a).

E6.  Uneori mi simt ¢ voi pierde controlul din cauza durerilor de
cap.

F7.  Din cauza durerilor de cap este mai putin probabil si socializez.

ES.  Partenerul meu de viatd sau prietenii si familia nu au nicio idee

despre faptul prin ce eu trec din cauza durerilor de cap.

E9.  Durerile mele de cap sunt atit de intense Tncét simt ¢d sunt pe
cale sd innebunesc.

E10. Viziunea mea asupra lumii este afectati de durerile de cap.

Ell. Mi-e teamd si ies afard céind simt cd capul incepe sd mi doara.
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Data D

Vizita
Headache Disability Index

DA UNEORI NU

E12. Masimt disperat(d) din cauza durerilor de cap.

F13.  Sunt ingrijorat(a) pentru faptul ¢a sunt pedepsit(d) la locul de
muncd sau acasd din cauza durerilor de cap.

E14. Durerile de cap impun stres in relatiile mele cu familia si
prietenii.

F15. Evit sa ma aflu printre oameni cind am dureri de cap.

F16. Cred ca durerile de cap imi creazi dificultati in atingerea
scopurilor In viata.

F17. Nusuntin stare si gindesc clar din cauza durerilor de cap.

F18. Mai simt incordat(d) (de ex. incordare musculard) din cauza
durerilor de cap.

F19.  Nu simt placere in timpul intilnirilor sociale din cauza durerilor
de cap.

E20. Mai simt iritat(a) din cauza durerilor de cap.

F21. Evit s cilatoresc din cauza durerilor de cap.

E22.  Durerile de cap ma fac sa ma simt confuz().

E23. Durerile de cap ma fac sd ma simt frustrat(a).

F24. Tmi este dificil si citesc din cauza durerilor de cap.

F25. Tmi este dificil si-mi sustrag atentia de la durerile de cap si si mi
concentrez asupra altor lucruri.

Alte comentarii:

Examinator:

Jacobson GP, Ramadan NM, et al. The Henry Ford Hospital Headache Disability Inventory (HDI).
Neurology. 1994 May;44(5):837-842.
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Anexal0. Scala de evaluare a impresiei globale de schin{P&¢C)

Data ID

Vizita

Scala de evaluare a impresiei generale de schimbare

Fatients' Global Impression of Change (PGIC) scale

Acuza de baza:

De¢ la inceputul tratamentului, cum ati descrie schimbarea (daca existd) in LIMITAREA
ACTIVITATIL, SIMPTOME, EMOTII si CALITATE GENERALA A VIETII, legate de starea
dumneavoastrd dureroasa? (Bifati o singura casuta).

Nici-o schimbare (sau conditia s-a agravat)

Aproape la fel, cu greu as putea remarca vre-o schimbare

Un pic mai bine, dar nici o schimbare vizibild

Oarecum mai bine, dar schimbarea nu a ficut nici o diferentd reald

Moderat mai bine si o schimbare usoari, dar vizibila

Mai bine si o imbunatatire clar care a facut o diferenti reald si utila

Mult mai bine si o imbunatatire considerabila care a facut diferentd importanta

Oo0o0ooooao
~1 S o e D =

in mod similar, v rugim si incercuiti cifra de mai jos, care corespunde gradului de
schimbare de la inceputul tratamentului:

Mult mai bine Nici-o schimbare Mult mai rau
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Semnatura: Data:

Persoana supusd tratamentului
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Anexall. Scorul de evaluare a perceperii IrTM&BS

Data

1D

Vizita

Perceperea procedurii de rTMS

1. Cit de dureroasi a fost procedura?

Va rugdm sd incercuili cifra corespunzdtoare:

Nedureros Foarte dureros
[ L]
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

2. Cit de zgomotoasi a fost procedura?

Va rugdm sd incercuifi cifra corespunzdtoare:

Nezgomotos Foarte zgomotos
[ .
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3. A cauzat procedura careva disconfort?

Nici un disconfort
.

Va rugam sa incercuifi cifra corespunzdioare.

Disconfort maximal

0 l 2 3 4 5

Semndtura (examinatorului) :

] 7 8 9 10
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z 4da¢TBS a

Anexal2. Fi Ha de monitori
Data D
Vizita
Fisa de monitorizare a reactiilor adverse
Intensitate Durata
uscard | moderati | severa | (ore, minute)

Cefalee Dacd da: O RA atribuitid ¥TMS

O Da [INu O O O O RA Nu este atribuita v TMS
Daca da, atunci apreciafi intensitatea durerii de cap pe o scald de la 0-100: ....................

Discomfort auditiv Dacd da: O RA atribuitd rTMS
O Da O Nu - - - O RA Nu este atribuitd ¥TMS

Ametealid Daca da: O RA atribuita rTMS
O Da ONu O O O O RA Nu este atribuitd ¥rTMS

Greatd Daca da: O RA atribuitd rTMS
O Da ONu O O o O RA Nu este atribuitd ¥TMS

Voma Daca da: O RA atribuitd rTMS
L Da ONu O O O O RA Nu exte atribuitd yTMS

Contractia muschilor Dacd da: O RA atribuitd rTMS
fetii ODa ONe O H o O RA Nut este atribuitd rTMS

Discomfort la locul ) Dacd da: O RA atribuitd rTMS
stimularii L Da ONu o O o O RA Nu este atribuird ¥rTMS

Puscu de

N . Dacd da: O RA afribuitd rTMS

hip e[jtc{]stune O Da O Nu o B H O RA Nu este atribuitd rTMS
arteriala

Pierderea congtientei , Daca da: O RA atribuita rTMS
O Da ONu O O O O RA Nu este atribuitg rTMS

Criza convulsiva Dacd da: O RA afribuitd rTMS
O Da O Nu O - - O RA Nu este atribuitd ¥TMS

Dereglari de Dacd da: O RA atribuitd yTMS
memorie O Da DNu O O O O RA Nu este atribuitd ¥TMS

Dacd da: O RA afribuitd rTMS
O Da ONu O O O O RA Nu este atribuitd rTMS

Semnatura (examinator) :
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Anexal3. Agenda crizelor epileptice
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Anexald.Fi Ha de examinare a p:

Fi Ha examinare (epilepsie)
Nume, prenume
Adresa domiciliului
tel. email
Varsta an Sexul: I M I F
Cntl "Hi_me a cm Masa corpului kg IMC
Ni velul de educa’H e:

I Gi mnlazliiucel RAcoalt profe€obefgl Wniversitat
Starea civilt:
ISingur/singurt I Separatl s@usdi ooirfHat £ s bt

1. De ¢c©nd suferi Hi de epilepsie (c©nd a deb
I Copill thAdel Estca#BiHea? 0 ~ni50deaB0D dupt 50 de
Specifiexad#dctetOc®na au aptbtrut crizele epil e

2. Ce tip de crizt epileptickt este prezentt

I generalizatt I focalt
Motorie

I tomlicmi ct I cl oni ct myocldnic t

tonicoc | oni arty o ealtoomiicc L I atoni

Non-mot ori e (absen’™HtL)

I tipict I atipict I myooq
3. COt de frecvent timp de 1 |l unt suferi Hr

4. Exi sttt vreun semn ce vi avertizeazt ch D

I|Sconteieri de ludli|Linii “n zigzag ca
1 | Pierderea vederii (orbire) I | DificulttSi de vor
Il|SenzaHie de rotifl|Sctderea auzului |
I |Senza™Hie de | i pst | Zgomote sau vajaituri in urechi
I|Dificultt™Hi ale (I|Vedere dubl t
I|Furnicktturi, “nHeptturi a unei jumat &
IT|Amor Seli a unei fompubBi H®ifeSaeiaklias
I|Sltbiciune musculart |l a nivelul une.
IJAltele (numi Hi):

Il ndica$i _durata | or
5. Existt vreo circumstan™L specifickt "~ n ca
I neprovocatt I reHinerea respira’Hi ei [
6. COt timp dureazt " n mediu criza (dact se
7. Crizele dvs potl apbdrea “n somn? Nu
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8. Cn medi u, c©te zile din 30 (1 zlidret)peaJall
9. Cn afart de mueplepticemelnaa$ie Wi alte medica
preparate hormonale, contraceptive orale)?

I Da, Care anume?

Cn ce dozt?

Schema de administrare

1 N u
100 Cn familia dumneavoastrt, exi sttt cineva
I Da, Cine anume?
T Nu
11. Av e 'Hi pacemaker i mplantat care regleazt
I Da I Nu
12 Ave Hi i mplant feromagnetic i mplBanti&a ~n
13. Doar pentru femei. SwatelHNu nstrcinatt?
Anamneza Vvi e Hii
| stori cul afec™  unil or m Data Data
debutului reconval
| stori cul afec™  unil or c Data

Medica™H i a admini stratt

Denumirea medicamentului Doza Frecve Data in
admi ni

Alergie la medicamente

Denumirea medicamentului Reac™Hi a al ergi
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Examenul clinic (in epilepsi¢

Semnele vitaleTA FCC FR °C T

|l nspec™Hia capului, fe™Hei, gO©tul ui

Asimetrie I Da
Deformtri I Da
Leziuni traumatice | Da
Conjunctiva I rozt I palidt I

Al te modi fickri
Dureri la palparea

Scalpuui I ba _

Fe Hei I ba

Sinusurilor paranazale I\ pa __

ArticulaHiilor tempobamandi bulare_

Col oanei cervical el HDamuHchilor cervical

Li mfadenopatie cerVi®alt_

Gl anda tiroi dtDi mensiuni obi Hnui t e

|l nspec™i a cavi £ Hi i nazal e

Congestie naktabwe

Elimintri naktabDe ___ 1T _ Nu__ __
Alte modificktri

l nspec™i a cavitt ™Hii bucal e, | imbii din"Hi

Eritemul mucoasei bucal e saent f aringel ui

Exudat zent

Ul cer a'Hi i

Limba I curatt I saburatt

Denti "Hi a
Al te modi fickhkri
|l nspec™Hi a auricul art

Membr ana timpanict intactt I _Da
Examenul fundoscopic

Edem papilar I ba _

Pul satia venulelor I Da

Examenul sistemului cardiovascular:

zgomoteleordului I r it mi ce I aritmice _
suflu T absent I sistolic _
Suflu pe ariteatmsemmtroti dt pe T @He prezent
Examenul sistemului respirator:

respifda®ipant ant I veziculart I asp
raluri T absente I uscate 1 _pe_D I'Tp
crepiltaglisent e prezente I pe L

|
dispnee 1 absentt I expiratorie T



ConHt i en "Ha

Deregl tri d

Nervul olfactor (1)

Nervul optic (1)

Nervii lll, 1V, VI

Nervul trigemen (V)

Nervul facial (VII)

Nervul
acusticovestibular
(vir)

N. glosofaringian (1X)

Nervul vag (X)

N. accesor (XI)

N. hipoglos (XII)

EXAMENUL NEUROLOGIC
I clarbbnubi |l arle ohmdieridtatr e
pr of ulnspdor
comal 1T T | GAS puncte
I conifuexcita i el ptsalhwanion a Hi
I dezoriendgma'dilaldimpor o
contact verball NU T DA
I vorbireédsapiastratt

I anolshmposmiel euobmhepef opmra
acuitatea puaisitualdidz uamaurozt
| ambliopiel D I S hemildDBgpsi e
scotomi D 1T S

fantele palpebrald simetrice | asi metrice (I
|l pt ozt leofthl B1ll eoflt a%;m

pozi "Hia gl Toﬂieiliriigamedieo cul ari

I deviere pe bawxarticalizont
| str hbtemveédwrgentt OIDOS
motilitatea globilor ocularil Tnvolumdeplin;T di mi nu
spreDIlI spre S

converigemdkdt rcaitrthi nuat t

pareza privirii | NUDA | spre DI spre S
pupilele OD OS; 1 f or ma Ir mtvian et e g u |

I oD I O0S; I ODI niinflirdestz LI
fotor ead HOD Iid vOi®e nlu a® I
TabollODLT OS

sensibilitat ed hipeeestdzia "Ht I pi
| hipoestezie | anestezie 5 3

I ram. Il ITram.r aml pdS | pe D
reflexul corneanl viu T diminuat | absent,l peD 1 pe S
refl exul conpimmati abal i i Ivipe
par & ndeste;l tipcentral I t i p per i e i

acuitatelgpasudiathitwiobhchizper ac
D | peS

ni stagm T orizontal B s e retrl trotatoréul

l a privirle splrespSre D

Vertij Tcentraabspartiferic
refl exul f arl ndii mihabseitl petDd tpa S
devierea uvul ei I spre Sl u T

degluti Hi da dilimiindussdtetratt 4
f ona i a | disfopials t a fal masolalie

reflexul vel ophpe&tli rdilmiwiuwt
DI peS 1 abolitl Ipepe& D

motilitatea capphsoir Bt tymeér.i
pozi H a |l imbii | a Ipdeovtiraizs e
fascicul a HiNiUi mbbAgeogr afNiUc |



I pastratt I hnebspeeseezi &

perifericl pdl imolepodmaetuirtdi,
egment.ar

Sensibilitatea 2

I conductor, nivelul
c
|
d

entr al

umul mi Hckril or “~n membr
e d Ipiam e(zit §
soalrrhgderlap ko f ulnpegi¢

bi paparzapdr dpatr apl egtedpar
tetraplegie

I tip kenitpaperiferic

I pel Dpe S

Motilitatea
tonusul I pLsltrhitpolt omiipcert oni c
muscular . . , _ . .
proba Barrd neglatpiovzti t ilvgeS |
membr. superior D puncte
f or "Ha membr. superior S puncte
mu s ¢ u membr. inferior D puncte
membr. inferior S puncte
ROT D S T viiinvilordatned huab el p e kepeS
I Babinsk]|l dreapta I star
;r)e::'lgi;eg;ieceT I Gordon |I dreapta 1 star
Reflexele: negative 1 Oppenhel dreapta 1 star
I Schaffel|ll dr estgngaa I
reflexele I negaltidee trompa
automatismului| I MarinescydRadovici | n alabaal
oral
probaindicenas: [ lcomebpedhPe S
Probele de | Probacalcag enunc h i :T Ti nccdorpeecitp e S

coordonare | proba Rombergi stiabiinst abi |

cu devierle S pratlerPogterior

Tremor | NU DA posftudalihteéetilepfawrsct i on
Dismetrie I NUpelibpel SDApelihPe S
Semnele I neglatsemn. TKeDimiengs T rigitditat
meningiene I s e mn B r awpkdor | nmedil inferior

Concluzie:

Medic examinator:
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Anexal5.Chesi onar ul cal itk ™H3%) vi

CHESTIONARCALI TATEA VI EHI | go&ENvyEP I LEF_

1. Cn general, cum aHi gYadeara uncygank i tpeet e@arwi ééHimia

© O O 6 6 6

10 9 8 7 5 3 1
Calitat e a pr oast
posi bi calitat:

Aceste “ntrebtr viSYd MAHH cuheusfpstiwwrurtepentrudvsinul t i mel e 4.
Pentru fiecarreugtmt rseb arna,i cvat’Hi respunsul care -a'®
si miH t .

Catde multtimpinul ti mel e 4 stptitmOni
(Cnceo@tud pin numband)pe f i

De cele O parte

Tot ; O parte din Un pic din L
: maimulte bunt : ; Nici o
timpul ori timp timp timp
2. V-aH simH t pli:i 1 2 3 4 5 6
AH fost o pers:
3 nervoast/ stre 2 3 4 5 6

V-aH s i mHirtb uat Ot
4. ( e mo "Hiincah rimic)nu v £ 1 2 3 4 5 6
poate Tnveseli?

5 V-aH sicalHmt Hi || 1 2 3 4 5 6

6. AH avut multt 1 2 3 4 5 6
V-a'H i mMHi t dez:

,oovan st mEl 28 2 3 4 5 6
singuratic?

8. V-aH simH t obo: 1 2 3 4 5 6

g Ai fost o perso 1 2 3 4 5 6
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10. V-ati simtit obosit? 1 2 3 4 5 6

V-ati facut griji despre o noua

M. criza? 1 2 3 4 > 6
Ati avut dificultati in a gindi si a
rezolva probleme (cum ar fi sa 5 3 4 5 6

12. faceti planuri, sa luati decizii,
sa fnvatati lucruri noi)?

Starea dvs de sanatate v-a

Ilmlf[at_ gctl\ntaple _socr:!!e (cum 1 2 3 4 5 6
ar fi vizitele cu prietenii sau

rudele apropiate)?

13.

14. Cum a fost CALITATEA VIETII DVS. in ultimele 4 s&ptdmani (adicd cum au mers lucrurile la dvs)?

Foarte bine: cu greu poate fi mai bine 1
Destul de bine 2

Parti bune si rele aproximativ egale 3
Destul de réu 4

Foarte rau: cu greu poate fi mai rau 5
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Urmbtoarea “ntr eMcBIORE: est e despr e
(incercuipu n  nu

Da, foarte mult Da, oarecum Doar p Nu, deloc

nultimele4s Lt pt Lt mOn i 1 2 3 4
avut probleme cu memoria?

Cncercui eHt e wétdedesitu! tpiemelreu 4 aismutptohlem®cuireamintirea sau

citdedesaceastt problemb de memorie a interferat
De cele O parte .
Tot ; O parte  Un pic S
. maimulte bunt 7 ¢ - Ni ci c
timpul ori timp din timp din timp
16 Probleme in amintirea lucrurilor iti
" spun oamenii 1 2 3 4 S 6

Urmbtoarele “"ntrebtri EQONCENTEARE percer @ rloé | p me & &iud
numipantrucatdedesinul t i mel e 4 abbvy prdblen®ende concentrare sau céat de des
aceste probleme au interferat cu munca sau Vi a

De cele O parte

Tot : O parte  Un pic . :
. mai bunt 5 - Ni ci o
timpul multe ori  timp din timp din timp
17. Probleme de concentrare pentru citit 1 2 3 4 5 6
Di ficul t &k Hi de col
18. un singur lucru la un moment dat 1 2 3 4 S 6

Urmbttoarele “ntrebtri sunt despre prAo®Tiewiel €Hlp
unnumbr pg@ddmutinul ti mel e 4 egldpgpatsaum@dicamentele antiepileptice au
cauzat probleme cu...

Foarte mult Mult Oarecum  Doar putin Deloc
Timpul liber
19 cumarfihobby-uri , ie1 1 2 3 4 5
20. Conducerea automobilului 1 2 3 4 5
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Urmbtoarele “ntrebtriviSleMidle lelretg tttiaelefdgileptide. ~ n

C

Foarte Oarecum Nu tare Deloc
21 Cot de frdetavaveas
luna urmttoare? 1 2 3 4
Foarte Oarecum Nu tare Deloc
22 Va f @gcéHiH ciput ea ins
timpul unei crize? 1 2 3 4
Foarte Oarecum Nu tare Deloc
ingrijorat ingrijorat ingrijorat ingrijorat
23. " N PR
Catdeingrijorats unt en™Hil e gttt
jena sau alte probleme sociale rezultate 1 2 3 4
inurmauneicrize"  n | una wur
24, COt de " ngrijorat

medi camentele pe ¢
fi dbtunttoare dact 1 2 3 4
perioadt |l ungt de

Pentru fiecare dintre aceste PROBLEME,” ncer cui e Ht e c¢ ©tcéatdamultteu mt r

der anjpeazt scart de |l a 1 I a 5, unde 1 = Deloc

Deloc Extrem de

deranjant deranjant
25. Crizele epileptice (convulsii) 1 2 3 4 5
26. Di f i curhemariHi de 1 2 3 4 5
27. Limitkri de mun 1 2 3 4 5
28. Limitkri soci al 1 2 3 4 5

29. Efectele fizice ale

medicamentelor antiepileptice 1 2 3 4 S

30.

Efectele psihice ale
medicamentelor antiepileptice 1 2 3 4 S
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31. CoOt de buni tessatue r setadvéltr eetdeca

mai jos, cea mai bu

Pe scala termometrul ui de
Il £t este O.

proastt stare imaginabi
VE rugktm st indica™H cum vi si m'H "Hi despre st

Vi kEwmgst | ua’Hi "n considerare epilepsia ca ¢
retspunde Hi |l a aceastt “ntrebar

100 = Cea mai buna stare
a sanatatii

—

— 50

— 0= Ceamai proasta
stare a sanatatii

Examinator:
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Anexal6. ChestionaruBeveritatea crizelor epileptice (SSQ)

CHESTIONAR DE SEVERITATE A CRIZELOR (ssq,v.3) |

TNA|NTE DE CRIZE cel mai frecvent tip

1. ATHi  a vavdrtismemt (aur a) CNAI NTE de ace pfesintHep ¢ e a ata)iHi
ultimele 4?2stpttmOni

I Da | D&atkt rneuce™i |l a “ntrebarea 2]
1A. Dact Adao, avertizarea (aarpgrmi $ost wti
crizt?
1 2 3 4 5 6 7
foarte util oarecum uti niciun ajutor

iN TIMPUL CRIZELOR cel mai frecvent tip

2. ATHI miv We b r i iupidNUTIMPUL cestuitipdecrize” n ul t i mel e (cdmatipt |
. mi Hctri automatkeabiakéd uoidenedoentltiomictHmu ire t eto)? b
I Da | Ddlet nu, trece'Hi la “"ntrebarea 3]

2 A. Dact da, c©O©t dE) SEWEfREst( IMITHEHMNSri | e sau ac

1 2 3 4 5 6 7
foarte dzU 2 moderat foarte sever

2B. Cat de DERANJANTE (i nt er vi dvs) naw ifadat mi Hcktril e sau

1 2 3 4 5 6 7
deloc foarte
. moderat .
deranjant deranjant

3. Cn ultimele 4 stpttonoOmHt iadhi blah 2 ifE sMWMAs(efntzrab Himi 'H
o acH uni) cu aces? tip de convul sii
I Da [ D&at nu, trece’Hi la “"ntrebarea 4]

3A. Dact ®ODERANIABDITE(dient ervin “n via™Ha ta) au er’olt
alteratt?

1 2 3 4 5 6 7
deloc foarte
. moderat .
deranjant deranjant

D U P ICRIZE cel mai frecvent tip

4. Aduratcevatimppentruavir ecupera (revenirea | a normal) DI
. stpttm@ni
I Da | -&Nm,remienit | mediDaatc td unput, ctrriezcee "Hi la “"ntreb
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1. AAHi avut efecte cognitive (confuzie, pierde
scop etc.) DUPIF c¢crize?

I Da | D&dlet nu, trece™H |l a “"ntrebarea 6]

5A. Dact da, c©t de DES a™H avut efecte cogni
1 2 3 4 5 6 7
YyAOA?2 uneori mereu

5B.C©t de SEVERE (I NTENSE) au f aesze? efectele co
1 2 3 4 5 6 7
foarte dzU 2 moderat foarte sever

5C. Cat de DERANJANTEau f ost efectele cognitive DUPI ¢

1 2 3 4 5 6 7
deloc foarte
. moderat .
deranjant deranjant
. 2. AHi atvette emodt mmediece, anxietate, furie et
I Da | D&Aat nu, trece'Hi la “"ntrebarea 7]

6 A. Dact da, c Ot de DES a’Hi avut efecte emo’Hi
1 2 3 4 5 6 7
nA OA 2 R uneori mereu

6B.Catde SEVERE( | NTENSE) au fost efectele emo™i onal
1 2 3 4 5 6 7
foarte dzU 2 moderat foarte sever

6C. Cat de DERANJANTEau f ost efectele emo™ onale DUPLI

1 2 3 4 5 6 7
deloc moderat foarte
deranjant deranjant
3 AHI avutFiEfieet d somnor , obosit, sl tbit, dur
I Da | Dadat nu, trece’Hi la "ntrebarea 8]

7A. Dact da, c Ot de DHQ3JPdcitie? av u't efecte fizic
1 2 3 4 5 6 7
nh OA 2R uneori mereu

7B. Cat de SEVERE (INTENSE) au fost efectele fizice D U P krize?
1 2 3 4 5 6 7
foarte dzU 2 moderat foarte sever

7C. Cat de DERANJANTE au fost efectele fizice D U P krize?
1 2 3 4 5 6 7

deloc moderat foarte
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EVALUARE GENERALI

| nc | apdeei€idia dvs. despre toate tipurile de crize pe care le-a "Hi avut recent .

1. Céat de SEVERE (INTENSE) au fost crizeledvsingeneral " n ul ti mel e 4 stpttir

1 2 3 4 5 6 7
foarte dzU 2 moderat foarte sever

2. Catde DERANJANTE( i nt er f er e awslau tost in\génaratarizele dvs in ultimele 4
stpttmOni ?

1 2 3 4 5 6 7
deloc foarte
. moderat )
deranjant deranjant

3. Ce este cel mai deranjant la crizele tale in general ( mar ¢ a "Hi doar wuna):
I Avertisment (aura) “nainte de crizt
I Mi Hctr il e intimpubatcasnldi @rizes epileptice)
I Recuperare dupt crizt

| Rbspunde™Hi la “ntrebarea 11 numrzdordupt o |

4. Cum s-a schimbat severitatea sau deranjarea crizelor dvs de la schimbarea tratamentului?
(" nceuncunuhnkr )

-7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7
Mult mai C N NJ Mult mai
NN dz A0KAY bine

Examinator:
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“APROB"

Stanislav GROPPA
2022
ACTUL or. 57
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stingifico-practic)

Denumirea ofertei pentru implementare: ™ IMPLEMENTAREA rTMS (STIMULARE
MAGNETICA  TRANSCRANIANA  REPETITIVA) MULTIFOCALA
TRATAMENTUL PACIENTILOR CU MIGRENA,,

Autori: GROPPA Stanisiav academician, drhab. stmed, profuniv., sef catedrd; LEAHU
Pavel cercet. stiingific, doctorand

Numiirul inovatiei Nr. 5934 din 02 august 2022,

Unde si cind a fost implementatdi: Anul implementarii 2017-2022, Laboratorul de
neurobiologie §i genetich medicald IP USMF ™ Nicolae Testemifanu™ in cadrul IMSP IMU;
Departamentul Neurologie, Epileptologic st Boli Interne IMSP IMUL

. Rezultatul implimentiirii: Ca rezultat al implementirii metodei este posibila determinarea

parametrilor individuali ai excitabilititii corticale la pacienti cu migrend; se observa sciiderea
numdrului §i severitdtii acceselor de migrend; a fost observatd scaderea cantititii medicatiel
anti-migrencase utilizate; la pacien}i individuali a crescut rata de eficacitate a tratamentului
medicamentos acut (prezentind anterior rTMS un raspuns sub-terapeutic); a fost observatd
sciderea impactului  psiho-funcpional al acceselor de migrend asupra calitdtii viepi
pacienfilor. Metoda este adresatd medicilor neurofiziologi, neurologi §i este utilizatd in
practicd in IMSP IMU,

Eficacitatea implementiirii: Stimularea magneticil transcraniand repetitiv este folosita in
‘tratamentul acut §i de preventie al acceselor de migrend la pacientii eligibili oferind beneficii
terupeutice de lungd duratd, cresterea gradului de compliantit terapeuticd precum §i ugurinta
utilizini repetate la intervale de timp indivualizate reiegind din caracterul non-invaziv al
metoder §i rata minimé de reactii adverse.

Sef departament stiingil,
prof. univ., dr. hab. st. med.

Yo,

“APROB™

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiingifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: "PROTOCOL DE SCREENING §1
EXAMINARE A PACIENTULUI CU MIGRENA,,

2. Autori: LEAHU Pavel cercet. stiinfific, doctorand; MATE! Alexandru medic neurolog,
GROPPA Stanislav academician, dr hab. st med., prof univ., sef catedri.

3. Numiirul inovatici Nr. 5949 din 13 septembrie 2022.

4. Unde i dntl a fosl implementatd: Anul implementirii 2017-2022, Laboratorul de
neurobiolog a medi JllPUSMF"NlcoluTeslcmmnu'inadrullMSP[MU
Depammwml Nenmlog:c Epileptologie 5i Boli Interne IMSP IMU.

5. Rezultatul impldmentirii: A fost posibild depistarca precoce a pacienfilor ce suferd de
migrend din sectia Neurologie §i Epileptologic din cadrul IMSP IMU fapt ce a permis
ajustarea managementului terapeutic §i & minimalizat impactul cefaleei asupra altor
comorbiditdfi in acesti pacienti. Totodatd, selectarea tratamentului medicamentos
corespunziitor a permis optimizarea cheltuiclelor asistenfei medicale in acelayi timp
contnibuind in final la un rezultat terapeutic scontat Metoda este adresatd medicilor
generalisti, neurologi, poate fi aplicatd de asemenea de catre personalul medical secundar
(dupd instruire) §i este utilizata in practicd in IMSP IMU.

6. Eficacitatea implementiirii: Depistarea precoce §i examinarea detailati a pacientilor cu
migrend a contribuit la selectarea corespunzitoare a ciilor de management cu cel mai bun
‘rispuns terapeutic, la micsorarca abuzului medicamentos, cregterea complianiei la tratament,
prevenirea interactiunilor medicamentoase §i reacfiilor adverse la pacienfii ce suferit de
migrend,

Sef departament stiingi,
prof. univ,, dr. hab. st. med.
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Ahosq.

“APROB"

S iRrorector pentru activitatea de cercetare,
DEMF ,Nicolae Testemitanu” din RM

ician al ASM,

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
{In procesul stiingifico-practic)

Denumirea ofertei pentru implementare: "MODEL DE MONITORIZARE A
PARAMETRILOR INDIVIDUALI CEFALALGICI LA PACIENTII CU MIGRENA,,

Autori: LEAHU Pavel cercet, stiingific, doctorand, MATEI Alexandru medic neurolog;
GROPPA Stanislav academician, dr.hab. gt.med., profuniv., sef catedra.

. Numiirul inovatiei Nr. 5951 din 15 septembrie 2022,

Unde si ciind a fost implementati: Anul implementarii 2017-2022, Laboratorul de
neurobiologie §i geneticd medicald [P USMF ' Nicolae Testemifanu” in cadrul IMSP IMU;
Departamentul Neurologie, Epileptologic §i Boli Interne IMSP IMU.

. Rezultatul implimentirii: Aplicarea agendei de cefalee la pacientii potenial eligibili (127

subiecti) a permis determinarea in timp a parametrilor individuali a crizelor de cefalee pentru
fiecare subiect in parte precum §i excluderea paciengilor ce nu au satisfcut criteriile de
includere (62 subiecti) in etapa experimentald a studiului. in acelasi timp implementarca
modelului dat de monitorizare, a permis depistarea pacientilor cu forme cronice de cefalee si
ajustarea corespunzitoare a managementului medical care in final a dus la cregterea
raspunsului terapeutic i a calitatii viefii acestor pacienti. Metoda este adresatd medicilor
generaligti, neurologi, poate fi aplicata de asemenea de clitre personalul medical secundar
(dupa instruire) §i este utilizatd in practica in IMSP IMU.

. Eficacitatea implementirii: Utilizarea modelului de monitorizare in timp a parametrilor

individuali cefalalgici prin aplicarea agendei de cefalee oferd beneficii directe atit in procesul
de diagnostic §i tratament prin obfinerea unei caracteristici detaliate si individuale a
atacurilor de cefalee cit §i in direcfiile de cercetare — creste rata de veridicitate, oferdi
informatii suplimentare individualizate §i scade probabilitatea rezultatelor eronate.

Director IMSP IMU
prof. univ,, dr. hab. st. med

Sef departament stiintd,
prof. univ., dr. hab. st. med.































